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La presión portal refleja una fUerza dinámica y constantemente fluctuante que incluye
variaciones diurnas y modificaciones por cambios de posición, fases de la respiración y
de la presión intraabdominal (Schwartz, 1995). También varía según la actividad del
sujeto y el método de medida, pero se acepta como normal la presión portal que oscila
entre 10-14cm H20 ó 7-10 mm Hg (Moreno, 1994).
Se define como hipertensión portal (HTP) al aumento de presión hidrostática en la
vena porta por encima de sus valores normales (Henderson y cols., 1988). Existe HTP
cuando la presión es superior a 20 cm H20 ó 15 mm Hg (Moreno, 1994). Igualmente, se
puede definir la HTP como aquella situación en la que existe por debajo del diafragma un
gradiente entre la presión venosa portal y la presión venosa sistémica mayor de 5 mm de
Hg (Durán, 1993).
El aumento de presión en la vena porta se debe a un aumento de la resistencia al
flujo sanguíneo en la propia vena porta, en el hígado o bien en las venas suprahepáticas,
aunque también puede ser secundario a un incremento del flujo sanguíneo portal.
Cuando esto ocurre, comienza a desarrollarse una circulación colateral entre el sistema
porta, a presión elevada, y las venas sistémicas próximas, a baja presión (Westaby y
cols., 1987), con dilataciones venosas a diversos niveles (varices esofago-gástiicas,
duodenales, rectales, etc. ), ascitis, hiperesplenismo, encefalopatia y peritonitis bacteriana
(Jaife y cols. 1996).
En la clínica, la HTP podría definirse como un sindrome caracterizado por varices
esofago-gástricas y sus complicaciones, asociado a esplenomegalia y frecuentemente
acompañado de hepatomegalia y ascitis con eventual encefalopatía (Durán, 1993). Estas
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alteraciones pueden preceder a las evidencias de disfúnción en la síntesis hepática,
especialmente en enfermedades asociadas con abundante fibrosis en la triada portal,
como son la cirrosis biliar y la esquistosomiasis (Jaife y cols. 1996). Las manifestaciones
hematológicas pueden incluir signos de hiperesplenismo, con anemia, leucopenia y




Las diversas causas de HTP pueden agruparse según la localización anatómica del
obstáculo hemodinámico en: HTP prehepática, HTP intrahepática e HTP posthepática,
añadiendo la HTP secundaria al aumento del flujo hepático portal (Moreno, 1994)
(TABLA 1).




C. Trombosis portal (infección o traumatismo)






Biliar (primaria y secundaria)
Tóxica (agentes quimicos o drogas)
Metabólica (hemocromatosis, enfermedadde Wilson, galactosemia, etc.)






E. Fibrosis hepática congénita
O. Esclerosis hepatoportal
III. Obstrucción Posthepática
A. Síndrome de Budd-Chiari
B. Peri carditis constrictiva
IV. Incremento excesivo del flujo portal
A. Fístula arteriovenosa entre arteria hepática y venaporta
B. Fístula arteriovenosa entre arteria esplénicay vena esplénica
(Moreno, 1994)
Si se tiene en cuenta el nivel de la obstrucción en fi.rnción del sinusoide las causas de




















(Henderson y cols., 1988)
F¡g. 1. Sectores a cuyo nivel pueden establecerse obstáculos a la circulación portal. (Tomado de
Durán H. Hipertensión Portal, 1993)
Sin embargo, la existencia de cuadros mixtos hacen a estas clasificaciones poco útiles
en la práctica clínica, y por ello se suele recurrir a la división en: causas presinusoidales y
causas hepáticas, obteniendo así una clasificación anatomo-fUncional, que tiene en cuenta
la localización del obstáculo y el resultado de las medidas de presión, junto con la







hepatocelular, se dividen en extrahepáticas e intrahepáticas, mientras que las causas
hepáticas, en las que sí hay insuficiencia fUncional hepática, se clasifican en intrahepáticas
y postsinusoidales (Sherlock y cols. 1996) (TABLA III, FIGURA 2).







Obstrucción de la vena porta
Aumento del flujo esplénico





Obstrucción de la vena hepática
(Sherlock y cols., 1996)
Hg. 2. Causas de hipertensión portal: (a) he y posthepática. (b) Intrahepática. (Tomado de

















1.B.1. HTP EXTRAHEPATICA PRESINUSOIDAL
:
LB.t.a. Obstrucción venosa portal
En los países occidentales la obstrucción venosa portal es la causa de HTP en un
5-10% de los casos, pero alcanza el 40% en los países subdesarrollados. (Sahni y cols.
1991). Es la causa más frecuente de RTP en el niño y en el adulto joven (Durán, 1993).
El obstáculo al flujo sanguíneo está situado antes de la distribución intrahepática de la
vena porta, en cualquier parte de su trayecto, y es secundaria a trombosis, invasión o
compresión (Moreno, 1994).
La obstrucción del tronco portal principal puede dar lugar al cuadro de
transformación cavernomatosa de la porta, en el que se produce recanalización parcial y
dilatación de venas próximas en el ligamento hepatoduodenal, en un intento de
transportar sangre portal al hígado (Moreno, 1994). La vena porta, representada por una
banda fibrosa, se reconoce con dificultad entre multitud de pequeños vasos (Sherlock y
cols. 1996). De esta forma, en la actualidad se piensa que la trombosis portal puede
evolucionar a la lisis del trombo con o sin la transformación cavernomatosa de la porta,
habiéndose comprobado ésta evolución mediante sonografia Doppler, tanto en el niño
como en adultos. Este hecho pone en duda el concepto anterior de la etiología congénita,
así como la posibilidad de que represente un hemangioma de la vena porta (De Gaetano
y cols. 1995). Igualmente, se ha descrito la obstrucción parcial de la vena porta por una
estructura membranosa que produce HTP y que se supone secundaria a la remodelación
de una trombosis venosa parcial previa (Bayraktar y eols. 1995). Sin embargo, en un
reciente estudio sobre la obstrucción extrahepática de la vena porta en niños, sus autores
abogan por una causa embriológica de éste trastorno (Ando y cols., 1996). En éstos
casos la función hepática está generalmente conservada.
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Las causas de obstrucción venosa portal incluyen:
-Infecciones: causantes de flebitis-trombosis portal. En neonatos la infección
umbilical con o sin cateterización de la vena umbilical se disemina a la rama izquierda de
la vena porta y al tronco principal. En niños mayores y adultos, la apendicitis y los
procesos supurativos intraabdominales, con o sin peritonitis, pueden crear el ciclo de
pileflebitis y trombosis portal, así como también las infecciones de vías biliares (colangitis
litiásica, colangitis esclerosante...) (Sherlock y cols., 1996), la diverticulitis del colon, los
abscesos anales y perianales (Durán, 1993) y las infecciones de cavidades residuales
posthidatidicas (Moreno, 1994). La colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn pueden
asimismo complicarse con obstrucción portal (Sherlock y cols., 1996).
-Postoperatorias: La vena esplénica puede trombosarse tras esplenectomia, la cual
se suele asociar con trombocitosis postoperatoria especialmente cuando era normal la
cifra de plaquetas previa a la intervención. Este fenómeno es menos probable cuando la
indicación de la esplenectomia es una trombocitopenia. El cuadro es más frecuente en
pacientes con metaplasia mieloide. La trombosis puede extenderse de la vena esplénica al
tronco venoso portal principal.
Una sucesión similar ocurre en shunts quirúrgicos portosistémicos obstruidos, que
cursan en el postoperatorio con ascitis y dolor abdominal.
La cirugía mayor hepatobiliar, como la reparación de una estenosis o la extirpación
de un quiste de colédoco, también puede complicarse con esta entidad, al igual que las
pancreatectomías que pueden cursar con trombosis de la vena esplénica que, a su vez, se
puede extender a la vena porta (Sherlock y cols., 1996).
9
Introducción
-Traumatismos: Tras accidentes de tráfico o agresiones por arma blanca, bien de
forma primaria o como consecuencia de maniobras quirúrgicas destinadas a lograr el
control de hemorragias masivas, y en las que la ligadura de la porta puede llegar a ser el
único método efectivo (Sherlock y cols., 1996), se puede producir trombosis de la vena
porta.
-Estados de b¡percoagulacióic es una causa subyacente frecuente en los adultos.
Suele ser secundaria a una alteración mieloproliferativa (policitemia rubra vera), aunque
también es posible en la defi¿iencia hereditaria de proteína C y en la hemoglobinuria
paroxística nocturna (Sherlock y cols., 1996).
-Invasión y compresión: como sucede en el carcinoma hepatocelular. El cáncer de
páncreas, especialmente cuando está afectado el cuerpo, también puede producir
obstrucción portal; ésta complicación ocurre con menor frecuencia en caso de afectación
tumoral cefálica (Sherlock y cols., 1996). Igualmente el cáncer de estómago, de vesícula
biliar y de vías biliares puede complicarse con obstrucción de la vena porta (Durán,
1993). En pancreatitis crónica y pseudoquistes de páncreas puede producirse la
trombosis portal, si bien en éstas situaciones puede afectarse exclusivamente la vena
e spléniea
-Causas congénitas: es rara la atresia o hipoplasia congénita de la vena porta. La
anomalía congénita puede producirse en cualquier lugar del trayecto de las venas
vitelinas derecha e izquierda, de las cuales se desarrolla la porta, y parece corresponder a
una extensión del proceso obliterativo de la vena umbilical y del conducto venoso. Puede
existir una agenesia de la vena porta, drenando el retorno venoso esplácnico en la vena
cava inferior (Sherlock y cols., 1996).
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-Cirrosis: la trombosis portal es una complicación poco frecuente de la cirrosis,
excepto si se produce su invasión por un carcinoma hepatocelular sobreañadido o bien en
una situación de trombocitosis postesplenectomia (Sherlock y cols., 1996).
-Miscelánea: la trombosis portal se ha asociado al embarazo y al tratamiento con
anticonceptivos orales así como a enfermedad venosa generalizada, especialmente a
tromboflebitis migrans. La fibrosis retroperitoneal puede englobar el sistema portal y
ocasionar su obstrucción (Sherlock y cols., 1996).
-Idiopático: En el 50% aproximadamente de los casos de obstrucción venosa portal
no se realiza un diagnóstico etiológico aún tras estudio exhaustivo. Algunos pacientes
presentan alteraciones autoinmunes como hipotiroidismo, diabetes, anemia perniciosa,
dermatomiositis o artritis reumatoide (Sherlock y cols., 1996).
1.B.1.b. Obstrucción de la vena esplénica
:
La obstrucción aislada de la vena esplénica produce una HTP segmentaria del sector
izquierdo del sistema venoso portal. Puede ser secundaria a cualquiera de los factores
que producen obstrucción venosa portal, pero en este caso tienen especial importancia
las enfermedades pancreáticas como el carcinoma, la pancreatitis y el pseudoquiste así
como las pancreatectomias. Si la obstrucción es distal a la vena gástrica izquierda, la
circulación colateral se establece por las venas gástricas cortas, hacia el ifindus gástrico y
el esófago inferior, alcanzando la vena gástrica izquierda y finalmente, la vena porta.
Esto origina marcadas varices en el fUndus gástrico pero mínimas en esófago inferior. En






Puede producirse un cuadro de HTP extrahepática presinusoidal por el desarrollo de
fistulas arterio-venosas en el territorio esplácnico (Moreno, 1994) entre la arteria
hepática y la vena porta o entre las arterias esplénica y mesentéricas y sus venas
homónimas.
Estas fistulas cursan con HTP debido a una elevación del flujo venoso portal que se
asocia a un aumento de la resistencia intrahepática. Los espacios porta del hígado
muestran un engrosamiento de las pequeñas ramas venosas portales, unido a ligera
fibrosis o infiltración linfocitaria. La resistencia al flujo sanguíneo portal puede persistir
elevada aún tras obliterar la fistula, manteniéndose por tanto la HTP (Sherlock y cols.,
1996).
Las fistulas arterio-venosas pueden ser congénitas, aunque esto es poco frecuente,
como en la enfermedad de Rendu-Osler-Weber (telangiectasia hemorrágica hereditaria) o
bien adquiridas, tras traumatismos hepáticos o esplénicos o secundarias a neoplasias que
afecten al hígado y menos frecuentemente al bazo (Moreno, 1994). Con frecuencia, la
causa es yatrogénica, secundaria a biopsia hepática por punción, dada la proximidad de
los trayectos paralelos de las ramas de la arteria hepática y de la vena porta (Romeo y
cols. 1991).
Las fistulas arterio-venosas esplénicas congénitas son generalmente
intraparenquimatosas y pueden ser múltiples.’ Las adquiridas pueden ser secundarias a la
ruptura espontánea de un aneurisma de la arteria esplénica en la vena homónima. El 70%
de estos aneurismas se asocian con aterosclerosis. El embarazo y el parto por vía vaginal
se han relacionado también con la aparición y ruptura de aneurismas esplénicos, quizá
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por aumento de la presión intraabdominal. Otros posibles mecanismos de producción de
fistulas arterio-venosas en el territorio esplénico incluyen procedimientos diagnósticos o
terapéuticos como la esplenoportografia y la esplenectomia (Galler y cols.,. 1996).
También se han descrito fistulas arteriovenosas mesentéricas inferiores, que pueden
asociarse a colitis isquémíca, y malformaciones arteriovenosas del colon sigmoide, que
pueden producir HTP (Sherlock y cols., 1996).
Se ha propuesto un mecanismo similar de aumento del flujo anterógrado en el
sistema venoso portal como causa de HTP por hiperaflujo en pacientes con
esplenomegalia tropical y metaplasia mieloide, en los que la esplenectomía puede ser
curativa (Schwartz, 1995).
LB.2. HTP INTRAHEPATICA PRESINIJSOIDAL
:
En la HTP intrahepática presinusoidal el obstáculo se sitúa en las pequeñas ramas
intrahepáticas de la vena porta, siendo comprimida preferentemente la pared venosa
portal perilobulillar por una reacción fibrótica difUsa (fibrosis de Symmers), por
granulomas o por infiltrados celulares (Moreno, 1994). Generalmente se asocian con una
fUnción hepatocelular relativamente normal (Sherlock y cols., 1996).
En su etiología se incluyen:
1.B.2.a. Lesiones del tracto portal
-Esquistosonilasis: La HTP es el resultado de la intensa reacción fibrótica (fibrosis
de Symmers) que se produce ante la presencia de los huevos del Sehistosoma Mansoni
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en las pequeñas ramas venosas portales (Sherlock y cols., 1996). Es la causa más
importante de HTP intrahepática no cirrótica en el mundo. En los países con elevada
incidencia de esquistosomiasis la rotura de varices se produce de forma tardía en el curso
de la enfermedad, y en contra de la opinión generalizada, la fUnción hepática puede
alterarse de modo considerable (Westaby y cols., 1987).
-Enfermedades niieloprol¡ferativas: Como la mieloesclerosis, la leucemia mieloide
y la enfermedad de Hodgkin. El mecanismo por el que se produce HTP es complejo e
incluye infiltración de espacios porta por tejido hematopoyético y también lesiones
trombóticas de las ramas venosas portales mayores y menores, unido a hiperpíasia
nodular regenerativa (Sherlock y cols., 1996).
-Fibrosis hepática congénita: Esta patología comporta la ausencia de las ramas
terminales de la vena porta en los espacios portales y cursa con fibrosis (Sherlock y cols.,
1996). La fibrosis hepática congénita puede relacionarse con la dilatación de los
conductos biliares intrahepáticos y suele ser una enfermedad autosómica recesiva. El
hígado muestra un incremento en su tamaño y en su consistencia y existen
manifestaciones de HTP y colangitis, pero no se altera la fUnción hepática (Schwartz,
1995).
-Mastocitosis sistémica: Además de la infiltración por mastocitos, puede contribuir
al desarrollo de la H17P un aumento del flujo esplénico secundario a un shunt
arteriovenoso y a la liberación de histamina (Sherlock y cols., 1996).
-Cirrosis biliar primaria: Puede presentarse como una HTP previa al desarrollo de
los nódulos de regeneración característicos de la cirrosis. El mecanismo etiopatogénico
de ésta enfermedad, no aclarado del todo, puede incluir lesiones en el espacío porta y
14
Introducción
estenosis sinusoidal por infiltrado celular. Similar fenómeno ocurre en la sarcoidosis, en
la cual puede existe una fibrosis hepática masiva (Sherlock y cols., 1996).
1.B.2.b. Causas tóxicas
:
La sustancia tóxica es absorbida por las células endoteliales, pero fUndamentalmente
por los lipocitos o células de Ito, presentes en el espacio de Dissé, que tienen la
capacidad de transformarse en miofibroblastos y liberar colágeno, siendo el resultado de
la fibrogénesis la obstrucción de las pequeñas ramas venosas portales y por tanto una
HTP intrahepática. Esto ocurre con el arsénico inorgánico, habiéndose descrito casos de
HTP en el tratamiento de la psoriasis con ésta sustancia.
La hepatopatia diagnosticada en fUmigadores de viñedos en Portugal se relaciona
con el cobre y puede complicarse con angiosarcoma. La exposición a vapores de cloruro
de vinilo, utilizado en la fabricación de PVC, ocasiona esclerosis de vénulas portales y
angiosarcoma. La intoxicación por vitamina A produce su acúmulo en las células de Ito,
causando una HTP que puede ser reversible con su supresión. Fármacos citotóxicos
como metotrexate, 6-mercaptopurina y azatioprina pueden producir fibrosis
perisinusoidal e HTP (Sherlock y cols,, 1996).
1.B.2.c. Esclerosis bepatoportal
La esclerosis hepatoportal es una entidad confUsa, caracterizada por esplenomegalia
con hiperesplenismo e HTP en ausencia de otras anomalías vasculares y en la cual las
alteraciones histológicas hepáticas son mínimas (Westaby y cols., 1987). La esclerosis
hepatoportal es una entidad clinicopatológica descrita por Mikkelsen como un
engrosamiento fibroso de la íntima de la vena porta y sus ramas, en pacientes con HTP
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no cirrótica (Bioulac-Sage y cols. 1995). Se denomina también fibrosis portal no
cirrótica, HTP no cirrótica e HTP idiopática. El anteriormente denominado síndrome de
Banti, puede incluirse en este grupo. El hallazgo común es la alteración oclusiva de las
ramas venosas portales intrahepáticas y la lesión de las células endoteliales sinusoidales.
Durante la infancia, la alteración primaria podría ser la trombosis intrahepática de las
pequeñas venas portales. Estudios de flujo sanguíneo mediante Doppler sugieren que el
aumento del flujo sanguíneo esplénico puede desempeñar cierto papel en el desarrollo de
la HTP en ésta entidad (Sherlock y cols., 1996) (FIGIJRA 3).
Fig. 3. Factores implicados en la Esclerosis Hepatoportal. (Tomadode Sherlock 5. Enfermedades del
Hígado y Vías Biliares, 1996)
La esclerosis hepatoportal se ha descrito en Japón, afectando a mujeres de mediana
edad y siendo de etiología desconocida, y en la India, donde afecta principalmente a
varones jóvenes y se relaciona con la ingesta de arsénico presente en el agua o en
medicinas tradicionales y con infecciones intestinales múltiples crónicas. Existen informes
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similares de casos de esclerosis hepatoportal procedentes de Estados Unidos y del Reino
Unido (Sherlock y cols., 1996).
La anatomía patológica muestra esclerosis y, a veces, obliteración del sistema venoso
intrahepático, pero éstas alteraciones y especialmente la fibrosis pueden ser mínimas.
Algunas de las alteraciones de pequeños vasos sugieren recanalización de trombosis
parciales previas y mediante microscopia electrónica se puede demostrar fibrosis
perisinusoidal (Sherlock y cols., 1996). En un caso recientemente descrito (Sasaki y
cols., 1995) se demuestra además, prolapso de hepatocitos en los tractos portales y en
los espacios subendoteliales de venas hepáticas y portales.
1.B.2.d. Esplenomegalia Tropical
:
La esplenomegalia tropical, presente en áreas en las que es endémica la malaria, se
caracteriza por esplenomegalia, linfocitosis sinusoidal e hiperpíasia de células de Kupffer,
con aumento de 1gW! sérica y presencia de anticuerpos antimalaria. La HTP es poco
marcada, siendo rara la hemorragia por varices y responde a la quimioterapia antimalaria
prolongada (Sherlock y cols., 1996).
l.B.2.e. Shunt IntrahepAtico Congénito
Se ha descrito un caso de HTP presinusoidal intrahepática secundaria a una fistula
entre la arteria hepática y el conducto venoso (Sherlock y cols., 1996).




Todas las formas de cirrosis ocasionan obstrucción del flujo sanguíneo portal con
HTP. A nivel intralobulillar, el crecimiento de tejido fibroso, unido a la aparición de
nódulos de regeneración celular, alteran la arquitectura lobulillar normal, desplazan y
comprimen los sinusoides y en especial las venas centrolobulillares, dificultando su
drenaje en el sistema venoso suprahepático. Esto da lugar a un obstáculo progresivo, con
un componente postsinusoidal (Moreno, 1994).
A consecuencia de la regeneración hepatocelular, que destruye la arquitectura
lobulillar normal, se desarrollan comunicantes entre las ramas intrahepáticas de la arteria
hepática y lavena porta, y de éstas con el sistema venoso suprahepático (Moreno, 1994).
Estas anastomosis portohepáticas se desarrollan a expensas de sinusoides preexistentes
que se encuentran en los septos, originando así las denominadas fistulas internas de Eck,
que se localizan en los lugares donde previamente estaban los sinusoides (Sherlock y
cols., 1996) (FIGURA 4).
Fig. 4. Cirrosis hepática. Formación de fistulas internas de Eck. Los nódulos de regeneración están





Aproximadamente un tercio del flujo sanguíneo total, tanto arterial como portal, que
vasculariza el hígado cirrótico puede desviarse de los sinusoides, y por tanto del
parénquima hepático tbncionante, a través de estos vasos neoformados (Sherlock y cols.,
1996).
Los nódulos de regeneración se independizan de su aporte sanguíneo portal y se
vascularizan únicamente a través de la arteria hepática. Estos nódulos al comprimir las
ramas venosas hepáticas añaden un componente de HTP postsinusoidal pero, sin
embargo, son los sinusoides los que probablemente ofrezcan mayor resistencia al flujo
(FIGURA 5). Las alteraciones del espacio de Diss~, principalmente su invasión por
colágeno, provocan su estrechamiento, factor especialmente importante en alcohólicos.
A ésta situación de estenosis del espacio de Disse y aumento de la resistencia al flujo
portal también pueden contribuir los miofibroblastos contráctiles del espacio de Diss~.
Así mismo, el aumento de tamaño de los hepatocitos en los alcohólicos puede reducir el







flg. 5. En los pacientes con cirrosis la presión venosa hepática en cutía es igual a la presión en la
vena porta principal. La resistencia al flujo se extiende desde la vena hepática central, a través de los
sinusoides, a la vena porta. En la HTP presinusoidal la presión venosa hepática en cutía es menor que la




Así pues, se piensa que la obstrucción al flujo sanguíneo se localiza tanto en el
sinusoide como a nivel postsinusoidal, lo que se confirma por el hecho de que en la
cirrosis la presión venosa hepática en cuña (sinusoidal) es igual a la presión en la vena
porta principal, medida a través de la vena umbilical (Sherlock y cols., 1996).
En la cirrosis es frecuente encontrar lesiones obliterantes en venas portales y
hepáticas de todos los tamaños. En hígados cirróticos extraídos en el curso de un
trasplante se ha comprobado que la obstrucción vascular es prominente en venas
menores de O’2 mm de diámetro, pero también en venas mayores, encontrándose fibrosis
de la íntima de la pared venosa altamente sugestiva de ser secundaria a la resolución de
una trombosis en, al menos, un 70% de las venas hepáticas y en un 36% de las venas
portales.
Las lesiones de las venas hepáticas se asocian con zonas de fibrosis confluente, en
tanto que las lesiones de venas portales se acompañan de variaciones en el tamaño de los
nódulos de regeneración y de antecedentes de hemorragia por varices. Es posible que la
trombosis venosa portal contribuya al desarrollo de la HTP por incremento de la
resistencia en las venas portales grandes o medianas, o bien por oclusión de las pequeñas
colaterales intrahepáticas. Todo esto sugiere que la trombosis de venas hepáticas y
portales de tamaño medio y grande, frecuente en la cirrosis, contribuye a su progresión
(Wanless y cols., 1995).
La arteria hepática aporta al hígado una pequeña cantidad de sangre a alta presión,
en tanto que la vena porta provee un gran volumen sanguíneo a baja presión,
equilibrándose ambos sistemas en el sinusoide. En condiciones fisiológicas la arteria
hepática contribuye poco al mantenimiento de la presión venosa, pero en el paciente con
cirrosis se cree que existen shunts arterioportales directos que elevan la presión en el
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territorio sinusoidal, dificultando el drenaje portal en los sinusoides (Sherlock y cols.,
1996). La sangre es, además, dirigida fUndamentalmente al sistema suprahepático por las
fistulas internas de Eck, sin vascularizar por tanto el parénquima, lo que compromete aun
más la nutrición hepatocitaria. En un intento de compensación, para mantener la
perfUsión sinusoidal, se produce una hipertrofia de la arteria hepática y un aumento
relativo de su flujo sanguíneo, con lo que se eleva aun más el obstáculo al flujo portal.
Así, el hígado acaba dependiendo fhncionalmente del flujo arterial (Moreno, 1994).
Este cuadro de cirrosis hepática se debe fUndamentalmente a la cirrosis nutricional,
alcohólica, la más frecuente en todo el mundo. En Oriente, sin embargo, la cirrosis se
debe con mucha frecuencia a la evolución de una hepatitis vírica por virus B, C o Delta.
Las cirrosis metabólicas corresponden a casos de hemocromatosis, enfermedad de
Wilson, déficit de alfa-1-antitripsina, diabetes méllitus, glucogenosis tipo IV,
galactosemia o tirosinosis congénita (Sherlocky cols., 1996).
La colestasis prolongada, intra o extrahepática, también produce cirrosis biliar
pnmana o secundaria.
Otras causas de cirrosis incluyen las secundarias a obstrucción al flujo de las venas
suprahepáticas (enfermedad venooclusíva, síndrome de Budd-Chiari, pericarditis
constrictiva), alteraciones inmunitarias (hepatitis lúpica), toxinas y agentes terapéuticos
(metotrexate, amiodarona), bypass intestinal como tratamiento de la obesidad, y cirrosis




La malnutrición y las infecciones que se asocian frecuentemente a ésta condición
(malaria, esquistosomiasis, y sífilis que puede causar cirrosis en neonatos) pueden
constituir también factores etiológicos de HTP.
Finalmente, puede ser causa de HTP la cirrosis criptogéníca que es un grupo
heterogéneo, con frecuencia variable en distintas partes del mundo (puede alcanzar un
30% en el Reino Unido). Su diagnóstico etiológico se va aclarando progresivamente a
medida que aparecen criterios diagnósticos específicos, como ocurrió con el
descubrimiento del HB5Ag y del anti-HCV (Sherlock y cols., 1996).
LB.4. HTP HEPATICA POSTSINUSOIDAL
:
1.B.4aa. Nódulos no cirróticos
Varios procesos que cursan con nódulos no cirróticos pueden producir HTP. El
diagnóstico puede ser difleil al conñrndirse con frecuencia con cirrosis o HTP idiopática.
Se incluyen en éste grupo:
-Hiperpiasia nodular regenerativa: Existen nódulos de diversos tamaños,
formados por células que recuerdan a los hepatocitos, no rodeadas de tejido fibroso, y
que se distribuyen por el hígado de manera difUsa. La hiperpíasia nodular regenerativa,
con un patrón micronodular, probablemente se relaciona con vasculitis u obstrucción
vascular de ramas arteriales o venas portales a nivel del acino, que comporta atrofia
isquémica del mismo e hipertrofia compensadora de los acinos adyacentes no afectados.
La hiperpíasia nodular regenerativa produce una marcada HTP y puede mostrar
hemorragia intranodular. Esta patología se asocia frecuentemente con artritis reumatoide
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y síndrome de Felty. En la hiperpíasia nodular regenerativa el shunt porto-cava es bien
tolerado al estar conservada la fUnción hepática (Sherlock y cols., 1996).
-Transformación nodular parcial: Es una enfermedad muy poco frecuente, en la
que la región perihiliar está sustituida por nódulos. La periferia del hígado es normal o
atrófica. La HTP se origina por la obstrucción al flujo sanguíneo portal que producen los
nódulos (FIGURA 6). La causa es desconocida, aunque en niños se asocia a neoplasias o
al tratamiento con fármacos como los anticonvulsivantes. En ésta enfermedad la fUnción
hepatocelular se mantiene (Sherlock y cols., 1996).
F¡g. 6. Transformación nodular parcial del higado. Corte esquemático a
(Tomado de Sherlock 5. Enfermedades del Hígado y Vías Biliares, 1996)
-Hiperpiasia nodular focal: Afecta a cualquier edad, incluida la infancia, y a ambos
sexos pero especialmente a mujeres en edad fértil. Algunos casos parecen asociados a
tratamientos con anticonceptivos orales y pueden regresar con su suspensión. La lesión,
no encapsulada pero bien delimitada, es habitualmente subcapsular, puede afectar a
cualquier lóbulo, oscilando su tamaño entre 1 y 15 cm y puede ser múltiple. Al corte
presenta una cicatriz central estrellada que contiene una arteria e irradia septos
conectivos que dividen la masa en nódulos. Histológicamente la lesión está formada por
hepatocitos normales y células de Kupffer. El núcleo está compuesto por tejido fibroso y
conductos biliares neoformados (Sherlock y cols., 1996).
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Descrita originalmente en Jamaica, se atribuyó a la lesión tóxica de las pequeñas
venas hepáticas por alcaloides de pirrolicidina ingeridos con tés medicinales de la hierba
senecio (Sherlock y cols., 1996) y la crotalaria (Tilanus 1995). Posteriormente se ha
descrito en India, Israel, Egipto y Estados Unidos donde se ha relacionado con
contaminación del trigo. La enfermedad se caracteriza por un curso agudo con
hepatomegalia dolorosa, ascitis y ligera ictericia pero puede cronificarse, con una clínica
semejante a la de la cirrosis. También puede ocurrir venooclusión con cualquier
tratamiento citotóxico, especialmente con agentes alquilantes como la ciclofosfamida y el
busulfan o con la azatioprina.
La radioterapia superior a 12 Gy en irradiación corporal total se asocia también con
enfermedad venooclusiva. La irradiación hepática, si la dosis es superior a 35 Gy,
produce hepatitis grave con fibrosis y obliteración de las vénulas hepáticas (Sherlock y
cols., 1996).
t.B.4.c. Síndrome de Budd-Chiari
Es un síndrome caracterizado por HTP con hepatomegalia, que se produce como
consecuencia de una obstrucción del drenaje venoso hepático. Fue descrito por primera
vez por Budd en 1845 y la histología asociada así como el síndrome clínico de ascitis,
hepatomegalia y dolor abdominal fUeron definidos por Chiarí en 1899 (Tilanus, 1995).
Ambos lo describieron como “endofiebitis obliterante de las venas suprahepáticas”
(Moreno, 1994). Este síndrome incluye hepatomegalia, dolor abdominal y ascitis con una
histología que muestra distensión y congestión sinusoidal en la zona 3 del acino descrito
porRappaport (Sherlock y cols., 1996).
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El síndrome de Budd-Chiari puede ser consecuencia de la obstrucción venosa
hepática a cualquier nivel de su trayecto, desde la vena eferente de un lóbulo hepático
hasta la entrada de la vena cava inferior en la aurícula derecha. La pericarditis
constrictiva y la insuficiencia cardiaca derecha pueden producir un síndrome similar.
La causa más frecuente de este síndrome es la trombosis de las venas suprahepáticas.
En el 60% de los casos se asocia a enfermedad mieloproliferativa, especialmente
policitemia vera, evidente en el 20% pero latente en el resto, diagnosticándose
únicamente tras estudio de colonias eritroides de la médula ósea.
El síndrome de Budd-Chiari se asocia también con lupus eritematoso sistémico, con
el anticoagulante lúpico circulante y, en ocasiones, con coagulación intravascular
diseminada y con venulitis granulomatosa idiopática (Sherlock y cols., 1996).
La hemoglobinuria paroxística nocturna puede complicarse con trombosis venosa
hepática; igual cuadro de trombosis se asocia también a déficit de factores
anticoagulantes, como ocurre en la deficiencia de antitrombina III, ya sea primana o
secundaria, en la proteinuria severa o en la deficiencia de proteínas 5 ó C.
La enfermedad de Beh9et puede complicarse con trombosis de las venas hepáticas
por extensión de un trombo de la vena cava inferior que ocluye el óstium de las venas
hepáticas (Sherlock y cols., 1996).
Los anticonceptivos orales aumentan el riesgo de presentar un síndrome de
Budd-Chiari en 2,37 veces, pudiendo actuar de forma sinérgica con otras causas de
hipercoagulabilidad en personas predispuestas. Asimismo se han descrito casos de
trombosis venosa hepática durante el embarazo.
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Los traumatismos abdominales, generalmente por accidentes de tráfico, se asocian
cada vez con mayor frecuencia a la presentación de un síndrome de Budd-Chiari por
trombosis venosa.
La trombosis de lavena cava inferior, cuando afecta al óstium de las venas hepáticas,
con compresión e invasión generalmente asociada, es secundaria a procesos malignos
como el carcinoma adrenal o renal, el carcinoma hepatocelular o las metástasis del tumor
de Wilms en niños. El leiomiosarcoma de venas hepáticas es un tumor raro. El mixoma
de aurícula derecha es causa también de obstrucción venosa hepática al igual que las
poco frecuentes metástasis de neoplasias testiculares en la aurícula derecha (Sherlock y
cols., 1996).
La obstrucción membranosa del segmento suprahepático de la vena cava inferior es
otra causa importante del síndrome de Budd-Chiari. Varia desde una fina membrana a
una gruesa banda de tejido fibroso. El primer caso descrito se atribuye a Osler en 1879
(Tilanus, 1995). Este cuadro patológico es más frecuente en Japón donde puede afectar a
niños, siendo su causa presumiblemente congénita. En adultos la obstrucción
membranosa suprahepática podría ser consecuencia de trombosis organizadas,
habiéndose descrito como evolución de una trombosis relacionada con el anticoagulante
lúpico.
Finalmente, la causa del síndrome de Budd-Chiari es desconocida en un tercio de los




La alteración hemodinámica fUndamental que acontece en la HTP es el aumento de
la resistencia al flujo sanguíneo portal, que puede ser secundario a una obstrucción
intrahepática, como en la cirrosis, o extrahepática como ocurre en la trombosis portal.
Estos mecanismos inducen un aumento de presión en el territorio portal, lo que
comporta el desarrollo de circulación colateral que desvía la sangre portal hacia venas
sistémicas, disminuyendo así, en parte, la presión portal (Sherlock y cols., 1996).
En general, la circulación colateral no descomprime con eficacia el sistema portal y el
volumen de sangre que deriva es relativamente insignificante. Si se supone que el
diámetro transversal de la vena porta es de 2 cm, según la ley de Poiseuille se
necesitarían más de 4.000 venas colaterales de 0,5 cm de diámetro para proporcionar un
flujo equivalente. Los valores más elevados de presión portal se observan en los
pacientes que desarrollan más circulación colateral. Sin embargo, en casos raros, los
cortocircuitos espontáneos si descomprimen eficazmente el sistema portal (Schwartz,
1995).
La resistencia incrementada al flujo portal se ejerce así a dos niveles: en la
circulación hepática y en la circulación colateral neoformada (Jaife y cols., 1996).
El aumento de resistencia al flujo sanguíneo portal conlíeva una disminución de la
perfUsión portal hepática, con lo cual el hígado depende flincionalmente del aporte
sanguíneo de la arteria hepática. La menor perfUsión portal produce un déficit de factores
hepatotróficos, en particular insulina y glucagón que comporta una disminución del
tamaño hepático y una menor capacidad de regeneración (Sherlock y cols., 1996).
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Ante estos hechos se produce un aumento del flujo sanguíneo en el territorio
esplácníco que condiciona una elevación del flujo sanguíneo y de la presión portal. El
sistema circulatorio se convierte en hiperdinámico a expensas de un incremento del gasto
cai7diaco y por vasodilatación arteriolar periférica que afecta especialmente al territorio
esplácnico. Sin embargo, el flujo portal real que llega al hígado está disminuido
(Sherlock y cols., 1996).
En modelos de HTP crónica el incremento del flujo sanguíneo esplácnico contribuye
en un 30-40 % al incremento de la presión portal (Johnson y cols., 1995).
La vasodilatación esplácnica en cirróticos se asocia a activación de vías
neurohormonales que estimulan la retención renal de sodio, la expansión del volumen
plasmático y finalmente la acumulación de ascitis. El aumento del volumen plasmático
contribuye al incremento del flujo sanguíneo portal y de la presión venosa portal (Jaife y
cols., 1996). La vasodilatación periférica produce un descenso del volumen sanguíneo
central, es decir, de aquel que genera señales de llenado vascular al actuar sobre los
receptores de volumen y los barorreceptores. La hipovolemia central constituye la señal
para la retención de sodio que producirá la expansión del volumen plasmático, lo cual
asociado al estado circulatorio híperdinámico, normaliza el llenado incompleto del lecho
vascular iniciado por la vasodilatación (Colombato y cols., 1996).
1 .C. 1. CIRCIILACIONJJLFEBDINAMICA.
La circulación portal hiperdinámica es parte de la vasodilatación generalizada
presente en la HTP y en la insuficiencia hepática asociada al fallo hepatocelular (Oren y
cols., 1995). Este estado hiperdinánijeo parece reflejar un volumen plasmático efectivo
disminuido, secundario a vasodilatación que incrementa la capacidad vascular (Tanoue y
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cols., 1996a). El cuadro que acontece ha sido comparado con el estado hiperdinámico
circulatorio propio del hipertiroidismo, induciendo incluso a su tratamiento con
antitiroideos (Oren y cols., 1995).
El flujo sanguíneo periférico está aumentado (eritema de extremidades, pulsaciones
capilares...). El flujo sanguíneo esplácnico también aumenta en tanto que el flujo
sanguíneo renal, sobre todo en la corteza, está disminuido. Existe un incremento del
volumen minuto cardiaco produciéndose taquicardia, choque de punta y frecuente soplo
sistólico de eyección. La presión sanguínea es baja. La resistencias vasculares periféricas
están disminuidas asi como la diferencia arteriovenosa de oxigeno. El paciente con
cirrosis presenta un consumo de oxigeno disminuido con una oxidación tisular anormal.
La circulación es similar a la que se establece en las fistulas arteriovenosas. Es
posible que un gran número de fistulas arteriovenosas presentes normalmente, pero
inactivas, se abran como consecuencia de la acción de una sustancia vasodilatadora que
aun no se ha identificado (Sherlock y cols., 1996) y que podría ser producida por el
hígado insuficiente o no metabolizada por éste, bien por insuficiencia hepática o por
by-pass (Jaife y cols., 1996).
Un segundo mecanismo propuesto para explicar el estado hiperdinámico seria la
reducción de la sensibilidad a vasoconstrictores endógenos (Pizcueta y cols., 1990),
habiéndose invocado una disminución en la reactividad vascular secundaria a un defecto
a nivel del receptor post-vascular (López-Talavera y cols., 1995a). En este sentido se ha
demostrado una disminución en el número de receptores mesentéricos de angiotensina II
con una disminución de la respuesta del territorio esplácnieo al efecto presor de la
angiotensina II, lo que puede ser responsable, en parte, de los efectos hemodinámicos de
la HTP. La disminución de receptores de angiotensina II puede ser debido al efecto de
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vasodilatadores circulantes como óxido nítrico (NO) o PGI2. En contraste con la
circulación esplácnica, en la circulación portal hay también disminución de receptores de
angiotensina II, pero con una respuesta presora aumentada ante la angiotensina II, quizá
por hipertrofia de la capa muscular de las venas portales o bien por modulación a nivel
post-receptor (Sitzmann y cols., 1995).
La sustanca vasodilatadora causante del síndrome circulatorio hiperdinámico es
desconocida, incluso podrían ser varias y poseer distinto efecto en los diferentes lechos
vasculares afectados. Han sido implicados los siguientes mediadores:
1.C.1.a. GLIICAGON~
Glucagón es un vasodilatador cuya concentración plasmática aumenta en la HTP
prehepática y en la cirrosis, tanto en animales de experimentación como en la clínica
humana. El glucagón aumenta el flujo sanguíneo de la vena ácigos en pacientes con
cirrosis (Sherlock y cols., 1996), disminuye la resistencia vascular esplácnica
(López-Talavera y cols., 1995a) y reduce la sensibilidad vascular a varios
vasoconstrictores como noradrenalina, angiotensina y vasopresina (Pizcueta y cols.,
1990).
Sin embargo, glucagón carece de efectos renales, tiene un pequeño efecto sobre el
índice cardiaco y afecta mínimamente a las resistencias vasculares sistémicas, por lo que
es poco probable que sea el único agente implicado (Sherlock y cols., 1996). El
tratamiento con antisuero específico para glucagón no mejora las manifestaciones del
síndrome circulatorio hiperdinámico (López-Talavera y cols., 1995a). Es más, en un
estudio reciente (Johnson y cols., 1995) no se ha demostrado elevación de sus niveles




El ácido gamxnaaminobutírico (GABA) es otro posible candidato a agente inductor
del estado circulatorio hiperdinámico. Es un potente neurotransmisor inhibidor
sintetizado, además de en el sistema nervioso, en la mucosa intestinal y por bacterias
anaerobias en la luz del tubo digestivo. Su aclaramiento se deteriora en enfermedades
hepáticas, lo que conlíeva la elevación de sus niveles plasmáticos, pudiendo producirse
hipotensión arterial (Sherlock y cols., 1996).
El endotelio vascular desempeña un importante papel en la regulación del tono
vascular mediante la síntesis de potentes vasoconstrictores (endotelinas) y
vasodilatadores (prostaciclina y óxido nítrico entre otros) (Cahilí y cols., 1995a).
1.C.1.c. oxino NITRICO
:
El papel del óxido nítrico (NO) como mediador de la vasodilatación arterial ha
atraído mucho interés desde los estudios iniciales de Vallance y Moncada. Sin embargo,
que el incremento de producción de NO sea un hecho primario o secundario al aumento
del estrés hemodinámico constituye un enigma (Cahilí y cols., 1995b).
Descrito inicialmente por Furchgott y Zawadzki como ‘factor relajante derivado del
endotelio” responsable de la dilatación dependiente de la acetilcolina, ésta molécula está
implicada en diversos procesos fisiopatológicos como la relajación del músculo liso
(vascular, bronquial, intestinal, urinario y uterino), la mediación neuronal (sistema
nervioso central y periférico), la defensa inmune, el shock séptico y la aterosclerosis
(Sogui y cols., 1995). NO es un gas de corta vida media que se sintetiza a expensas del
aminoácido L-arginina por acción de una familia de enzimas, óxido nítrico sintetasas
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(NOS), codificadas por diferentes genes. Existen al menos dos tipos de enzimas
constitutivas (endotelial y neurona» y una inducible. La generación de NO por la enzima
constitutiva endotelial, también llamada NO sintetasa dependiente del calcio (eNOS ó
ecNOS) tiene una importante fUnción en la regulación del tono vascular normal. La
enzima inducible, también llamada NO sintetasa independiente del calcio (iNOS), se
expresa en tejidos diana tras la estimulación con endotoxinas o citoquinas (Cahilí y cols.,
1995a). La enzima neuronal es también conocida como beNOS. Los genes que codifican
las diferentes NOS descritas se localizan en los cromosomas 7, 17 y 12 respectivamente
(Sogni y cols., 1995). Las tres isoformas moleculares de NOS pueden estar presentes en
la pared vascular.
eNOS, dependiente también de NADPH, está normalmente presente en el endotelio
vascular y produce NO en cortos periodos de tiempo en respuesta a estímulos
fisiológicos como el estrés hemodinámico y a vasodilatadores endógenos como la
bradiquiina. iNOS es inducida en respuesta a la endotoxina bacteriana y citoquinas,
principalmente TNF, en una variedad de tipos celulares que incluyen células endoteliales,
hepatocitos y macrófagos (Tanoue y cols., 1996a). Recientemente se ha sugerido
inducción de ecNOS y de beNOS por el 17 ¡3 estradiol, pero su importancia está por
determinar (Sogni y cols., 1995).
NOS produce la conversión enzimática de L-arginina y oxigeno molecular en
L-citrulina y NO (Cahilí y cols., 1 995a). El NO formado en las células endoteliales
difUnde en el citosol de las células musculares lisas adyacentes, donde se une a una
guanilato ciclasa soluble, lo que produce la estimulación de ésta enzima (Tanoue y cois.,
1996a) La estimulación de guanilato ciclasa media un intenso incremento de los niveles
intracelulares de monofosfato cíclico de guanosina (cGMP), que actúa como segundo
mensajero intracelular, logrando así la relajación de las células del músculo liso vascular.
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Finalmente, NO en presencia de agua y oxigeno se descompone en productos estables e
inactivos de nitratos y nitritos (Cahilí y cols., 1995a). Además de los efectos sobre la
célula muscular lisa, regulando su tono, NO puede estar implicado en la
neuromodulación y la liberación de neuropéptidos, así como en la regulación de la
defensa e integridad de las mucosas. En circunstancias normales NO ejerce una acción
protectora de las mucosas pero su exceso tiene potencial citotóxico (Tanoue y cols.,
1996a). El incremento masivo de la producción de NO puede ejercer efectos nocivos no
solo a través del aumento de cGMP sino también mediante la ribosilación de ADP de las
proteínas plaquetarias, por inactivación de enzimas mitocondriales hierro-sulfUro o por
lesión del DNA (Vara y cols., 1996).
La importancia de NO en el síndrome circulatorio hiperdinámico de la HTP se basa
en diferentes observaciones experimentales y clínicas. Diversos estudios hemodinámicos
han demostrado que la inhibición de la síntesis de NO con NW~nitro~L~arginina,
N0-mono-metil-L-arginina ó NG-L-arginina metil éster atenúa la hipotensión sistémica, la
vasodilatación esplácníca y el flujo venoso portal incrementado asociado con la HTP en
la rata. Además, con NW~nitro~L~argiina disminuye la hiporreactividad vascular que
existe en el estado hiperdinámico trás la administración de vasopresores como
norepinefrmna, arginina-vasopresina, solución hiperosmolar de cloruro potásico y
metoxamina en los vasos mesentéricos (Tanoue y cols., 1996a) y de la cual es
responsable NO.
Los mecanismos de hiporrespuesta al CIK son independientes de receptores
vasculares, pudiendo exeluirse por tanto un defecto en el receptor (Cahilí y cols., 1995a),
lo que indicaría un defecto a nivel post-receptor (Albillos y cols., 1995a). Esta hipótesis,
propuesta por Murray y Paller en 1986, indica que la atenuación en la reactividad
vascular frente a diversos vasoconstrictores es el resultado de un deterioro a nivel
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post-receptor. La inhibición de la respuesta de los diferentes lechos vasculares puede
estar en relación con alteraciones en las vías de transducción intracelular de las señales.
Así, Cahilí y cols., observaron alteraciones en el sistema Proteínas-O ¡ Adenilciclasa ¡
cAMP a nivel vascular (Huang y cols., 1996).
El sistema Adenilciclasa ¡ cAN’IP es uno de los mecanismos bioquímicos
intracelulares más importantes que participan en la regulación del tono y de la reactividad
vascular, al mediar la respuesta vasodilatadora de varias hormonas como glucagón y
prostaciclina (Cahilí y cols., 1994).
Las proteínas reguladoras nucleótido-guanina (Proteínas-G) son componentes clave
del proceso de transmisión de la señal celular. Proteínas-O son una familia de proteínas
de la membrana celular que unen receptores de la superficie celular con sistemas
intracelulares de segundos mensajeros como Adenilciclasa y Fosfolipasa C (Cahilí y cols.,
1994) y canales de K~ y Ca2~ (Hou y cols., 1997). La generación de cAMP por
Adenilciclasa depende de un control dual de receptores acoplados a Proteínas-O,
denominados Proteínas-Os, que actúan acoplando receptores estimuladores de
Adenilciclasa, y Proteinas-Gi que acoplan receptores inhibidores (Cahilí y cols., 1994).
Igualmente, Proteínas-Os estimulan los canales de Ca2~ en tanto que Proteínas-Gi activan
la apertura de canales de K~ (Hou y cols., 1997).
En animales con hipertensión portal experimental se ha demostrado un incremento
de cAlvlP en células musculares lisas de la vena porta y de paredes arteriales y en
plaquetas. De la misma forma se ha demostrado un descenso de Ca2~ citosólico en las
células musculares lisas. Las concentraciones de Ca2~ citosólico se correlacionan con la
tensión de la pared vascular y por tanto, con las resistencias periféricas y la




Al estudiar el sistema Proteínas-O ¡ Adenilciclasa ¡ cAMP se observa en animales
con hipertensión portal un incremento de la actividad Adenilciclasa en la vena porta, con
un descenso de la misma en la aorta y en la arteria mesentérica, simultáneamente con un
cambio en la actividad fUncional de Proteínas-Gi que aumenta en la pared de la aorta y de
la arteria mesentérica superior junto con un descenso de su actividad en la vena porta
(Cahilí y cols., 1994). Estos hallazgos precisan de ulteriores estudios para su correcta
valoración (Huang y cols., 1996).
La activación de Proteinas-Gi por diversos agonistas de receptores de las células del
endotelio puede inducir una relajación eNOS dependiente. La expresión de Proteinas-Oi
en vasos con hipertensión portal puede representar un importante mecanismo etiológico
de la exagerada relajación NO dependiente, pero el significado de ésta actividad alterada
de Proteínas-Gi y su relación con el NO está aún por resolver (Hou y cols., 1997).
NO puede ser importante en la modulación de la resistencia vascular y en la
respuesta presora en el sistema venoso portal, pero también interviene en el desarrollo de
colaterales del sistema portal. La inhibición de su síntesis reduce la formación de
colaterales portosistémicas aun sin que se modifique la presión portal en la rata (Tanoue
y cols., 1996a).
En la HTP se ha comprobado un aumento de actividad de eNOS en la arteria
mesentérica superior y en la aorta torácica, pero no en la vena porta, con aumento de
los niveles de cGMY en la pared arterial, así como un incremento de los niveles
plasmáticos de nitritos (Cahilí y cols., 1995a). En pacientes con cirrosis se ha relacionado
el estado circulatorio hiperdinámico con un aumento de los niveles plasmáticos de
nitratos y nitritos (Albillos y cols., 1995a) y con un aumento del nivel de NO en el aire
espirado (Sogni y cols., 1995).
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El efecto vascular de NO puede ser modulado por la concentración de hemoglobina.
Al ser altamente diflisible, NO puede unirse con la hemoglobina intracelular para formar
metahemoglobina o hemoglobina nitrosilada, dependiendo de la oxigenación de la
hemoglobina. De esta forma, la hemoglobina puede modular las acciones biológicas de
NO. En modelos experimentales de HTP se ha podido atenuar el estado hiperdinámico
circulatorio mediante el incremento del volumen de células rojas y de la concentración de
hemoglobina tras el tratamiento con eritropoyetina (Casadevalí y cols., 1996).
Sin embargo, los niveles de iNOS no se elevan en un modelo experimental de HTP a
los siete días de evolución aunque los autores admiten la posibilidad de que esto ocurra
en una fase precoz por translocación bacteriana intestinal dado que ésta promueve un
incremento en los niveles de factores proinflamatorios como el factor de necrosis tumoral
(TNFc4, que actuaría como un poderoso estímulo de iNOS (Fernández y cols., 1995).
Por el contrario, otros autores sí encuentran elevación de iNOS en la musculatura
vascular en segmentos arteriales denudados de endotelio (Michielsen y cols., 1995a); la
expresión incrementada tanto de cNOS como de iNOS contribuye a la circulación
hiperdinámica (Tanoue y cols., 1996a). Los niveles de ambas formas de NOS, pero
especialmente de iNOS, también se han encontrado elevados en biopsias de mucosa
gástrica de pacientes con gastropatía hipertensiva portal (EI-Newihi y cols., 1996).
El aumento de NO puede producirse por la acción de citoquinas, como TNF,
activadas por endotoxinas. La endotoxina es un potente inductor de NOS, pero sus
niveles son indetectables en algunos modelos de HTP, por lo que se postula un papel
para TNF como inductor de NOS (Cahilí y cols., 1995a). En pacientes cirróticos los
niveles de nitratos y nitritos se han relacionado con la endotoxemia. El tratamiento con
colistina, que disminuye el nivel de endotoxemia, se corresponde con un descenso de
estas sustancias, producto de la metabolización de NO. El marcado incremento de NOS,
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especialmente de iNOS, que se encuentra en biopsias de mucosa gástrica de pacientes
cirróticos con severa gastropatía hipertensiva es compatible con el concepto de que la
endotoxemia es un factor desencadenante de la producción de NO (EI-Newihi y cols.,
1996)
Sin embargo, existe la posibilidad de que el aumento de la síntesis de NO que se
encuentra en la circulación híperdinámica de la HTP sea un fenómeno secundario al
aumento del flujo sanguíneo, el cual activaría cNOS, permaneciendo por tanto el factor
iniciador del síndrome circulatorio hiperdinámico aún por identificar.
NO eleva las concentraciones de GMP cíclico en plaquetas humanas y disminuye la
concentración de calcio citosólico plaquetario, fenómeno asociado con una disminución
del tono del músculo liso vascular que se correlaciona con la presión arterial y los
cambios hemodinámicos periféricos observados en la circulación hemodinámica portal
(Albillos y cols., 1995a; López-Talavera y cols., 1995a).
Los estudios realizados con inhibidores de NO como agentes terapéuticos en la
clínica humana han sido contradictorios. Los agentes actualmente disponibles inhiben
todas las isoformas de NOS y bloquean tanto las vías patológicas como las fisiológicas.
El desarrollo de inhibidores específicos de las distintas isoenzimas puede mejorar estos
resultados preliminares (Sogni y cols., 1995).
Otro dato a favor de que NO actúe como agente desencadenante del síndrome
hipernámico es que ésta situación hemodinámica puede reproducirse mediante infusión
de L-arginina en animales control o sujetos sanos. Los nitratos orgánicos producen
vasodilatación arterial y pueden promover un síndrome hiperdinámico, pero su efecto no
es completamente comparable al de NO debido a su actividad más marcada en los vasos
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venosos de capacitancia. Finalmente, la molsidomina, donante de NO, produce
vasodilatación sistémica con aumento del indice cardiaco y reducción de la presión portal
(Sogni y cols., 1995).
Con todo, el papel real de NO está aún en valoración. En recientes estudios
experimentales se ha comprobado que la HTP produce una disrupción de las vías
nerviosas nitrérgicas en la pared venosa mesentérica, lo que induce una reducción de la
sensibilidad de los receptores ¡32 adrenérgicos y una hipersensibilidad a NO exógeno por
un mecanismo de denervación (Martínez - Cuesta y cols., 1996).
La utilización a largo plazo de inhibidores de la biosíntesis de NO retrasa pero no
evita la vasodilatación esplácnica, lo que sugiere la participación de algún otro factor
como podria ser un aumento en la producción de prostaciclina cuya liberación se
incrementa con la inhibición de NO (García-Pagan y cols., 1994).
Que NO es fundamental en el sindrome circulatorio hiperdinámico se ha confirmado
en recientes estudios experimentales en los q~e se utiliza una derivación de sangre portal
a la vena cava inferior mediante el uso de una bomba electrónica de flujo unidireccional.
El establecimiento de ésta derivación en los animales control causa vasodilatación
sistémica inmediata con reducción de las resistencias periféricas, empeorando el
síndrome circulatorio previamente existente en los animales con HTP por
ligadura-estenosis de la vena porta. Esta respuesta fue totalmente evitada mediante la
inhibición de NO (Bernadich y cols., 1997).
Estudios experimentales en los que se realiza la denudación endotelial de la arteria
mesentérica superior confirman que el endotelio vascular es el mediador más importante
de la inhibición de la respuesta a vasoconstrictores que se produce en la HTP, y que la
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inhibición de la síntesis de NO previene dicha inhibición. Los hallazgos
inmunohistoquimicos sugieren que eNOS es responsable de la producción de NO en la
HTP pero no se puede excluir un papel para iNOS (Atucha y cols., 1996).
La reciente donación de las isoformas de NOS humana puede ayudar a responder las
preguntas acerca del papel de NO en la génesis de la circulación hiperdinámica en la HTP
y permitir por tanto el desarrollo de nuevas opciones terapéuticas (Sogni y cols., 1995).
1.C.1.d. PROSTAGLANDINAS
:
Las prostaglandinas PGE1, POE2 y PGJ2 ejercen una acción vasodilatadora y se
liberan en la vena porta de los pacientes con hepatopatia, pudiendo desempeñar cierto
papel en el síndrome hiperdinámico circulatorio (Sherlock y cols., 1996). Prostaciclina
(P012) es un factor endotelial cuya concentración aumenta en la HTP. El bloqueo de la
ciclooxigenasa, enzima que induce su síntesis, mediante la administración de
indometacina, mejora el cuadro hiperdinámico que existe en pacientes con cirrosis
(López-Talavera y cols., 1995a).
Prostaciclina (PGI2) es un potente vasodilatador endógeno sintetizado por el
endotelio vascular, que puede desempeñar un papel importante en la patogénesis de las
anomalías circulatorias asociadas a la HTP. Los niveles séricos de 6-ceto-PGF1~ un
metabolito estable de PGI2, se han encontrado aumentados en animales con HTP y en
pacientes con cirrosis. Más aún, la administración de indometacina, inhibidor de la
cíclooxigenasa, puede atenuar la circulación hiperdinámica y la respuesta vascular
disminuida a los vasoconstrictores. Un aumento en la producción de PGI2 puede ser
secundario al incremento en la actividad de la enzima ciclooxigenasa constitutiva
(COX- 1) o bien a la expresión de la recientemente descrita ciclooxigenasa inducible
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(COX-2). Es de interés que la actividad de eNOS y de COX-l puede ser estimulada por
los mismos factores fisicoquímicos, como el estrés hemodinámico y los neuropéptidos,
en tanto que la expresión de las isoenzimas inducibles puede ser activada por agentes
proinflamatorios como endotoxina y citoquinas.
PGI2 produce relajación del músculo liso vascular por diferentes mecanismos que
NO. P012 activa la adenilato ciclasa e incrementa los niveles intracelulares de 3’5’
monofosfato cíclico. Ambos sistemas vasodilatadores, actuando sinérgicamente,
contribuyen al síndrome hiperdinámico como se deduce del hecho de que si se bloquea la
vía COX previamente al desarrollo de la HTP, se obtiene un aumento de la actividad
vasodilatadora NO dependiente. Sin embargo, la inhibición combinada de COX y de
NOS no revierte completamente las alteraciones hemodinámicas propias del síndrome
circulatorio hiperdinániico, lo que sugiere que otras sustancias vasodilatadoras pueden
estar implicadas (Fernández y cols., 1996).
1.C.1.e. ENDQThJJNA&
Las endotelinas (ET) son una familia de tres péptidos de 21 aminoácidos
relacionados entre sí (ET-1, ET-2, ET-3) que son sintetizados por varios tipos de células
en diversos tejidos. Estos mediadores inducen numerosas acciones fisiológicas, entre las
que destacan sus efectos cardiovasculares, siendo los vasoconstrictores más potentes
conocidos (Saló y cols., 1995). ET-í se ha detectado en vasos sanguíneos, corazón,
pulmón, páncreas, bazo, intestino, riñón, hipófisis posterior y neuronas cerebrales. Las
células endoteliales representan el lugar fundamental de producción de ET- 1. ET-3 está
presente en el sistema nervioso central, hipófisis, pulmón, páncreas, intestino y bazo,
pero no en las células endoteliales (Bernardi y cols., 1996). ET-2 no se detecta en plasma
humano. Las ET funcionan como hormonas autoennas o paracrinas por interacción con
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receptores específicos locales, localizados en el sitio de su síntesis o en su proximidad,
pero una pequeña fracción es liberada a la circulación general donde puede ser medida
por radioinmunoensayo. El endotelio vascular es el lugar fundamental de su síntesis e
interaccionan con otras sustancias endógenas vasoactivas, por lo que se ha pensado que
las ET intervienen en la regulación de la función circulatoria (Saló y cols., 1995).
Las células vasculares endoteliales generan continuamente ET por una vía
constitutiva que puede activarse por diversos estímulos. Una vez sintetizadas, son
liberadas dentro del espacio intersticial vascular. La interacción entre ET y el receptor A
de El (ETA), localizado en la membrana de las células musculares lisas vasculares,
incrementa el calcio intracelular e induce vasoconstricción prolongada. La interacción
entre ET y el receptor B de ET (ETB), localizado en la membrana de las células
vasculares endoteliales, incrementa la liberación de NO y prostaciclina, mecanismo que
atenúa pero no previene el efecto vasoconstrictor, que es más potente y prolongado para
ET-í, la cual tiene mayor afinidad para el receptor ETA. Tanto ET-1 como ET-3 tienen
similar afinidad por el receptor ETB. Hay también evidencias de liberación de ET por
medio de gránulos de secreción, habiéndose demostrado vesículas secretorias de ET en
la hipófisis posterior de la rata, desde donde son liberadas en respuesta a cambios en el
volumen extracelular y la osmolaridad. Las El son rápidamente aclaradas de la
circulación, principalmente en el pulmón, siendo su vida media menor de un minuto (Salé
y cols., 1995).
Hay diversas conexiones entre las ET y el sistema neurohumoral vasoactivo. Las ET
incrementan la secreción de renina, aldosterona, catecolaminas, hormona antidiurética y
péptido natriurético atrial y potencian el efecto vasoconstrictor de norepinefrina y de
angiotensina II. Así mismo, la hormona antidiurética y angiotensina II estimulan la
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producción de ET, en tanto que NO y péptido natriurético atrial inhiben su producción
(Saló y cols., 1995).
Los niveles plasmáticos de ET, en particular de ET-1 y ET-3, están marcadamente
elevados en pacientes con cirrosis y ascitis. El mecanismo de su incremento es
desconocido, pero se ha sugerido que puede ser consecuencia de una respuesta
compensatoria a la hipovolemia efectiva que presentan estos pacientes. Se ha propuesto
la hipótesis de que la endotoxemia sistémica que presentan los pacientes con cirrosis
severa puede ser el origen de su elevación, puesto que la endotoxina y las citoquinas
liberadas secundariamente, en particular TNIF e It- 1, producen un marcado incremento
de la producción de ET por las células endoteliales y los maerófagos (Saló y cols., 1995).
Sin embargo, se ha descrito una disminución de los niveles plasmáticos de El en
modelos experimentales de HTP en la rata (Gúnal y cols., 1996).
ET-1 reduce la filtración glomerular por vasoconstricción de la microcirculación
renal y por contracción de las células mesangiales, lo que puede influir en la disminución
de la perfusión renal que acontece en la cirrosis grave (Bernardi y cols., 1996).
En experimentación animal el efecto de las El depende de la dosis administrada. Si
las dosis son elevadas, trás una vasodilatación transitoria que se cree debida a la
liberación de NO y PGI2, ocurre vasoconstricción mantenidas. Sin embargo, con dosis
bajas se produce una vasodilatación continua, en particular con ET-3. Se aprecia una
relación inversa entre la concentración plasmática de ET-3 y la presión arterial media o la
resistencia vascular periférica, lo que sugiere que ET-3 podria estar implicada en la
patogénesis de las anomalías circulatorias de la cirrosis (Bemardi y cols., 1996).
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Las ET también contribuyen al incremento de la resistencia portal, mediante un
intenso efecto constrictor sinusoidal, que es solo parcialmente antagonizado por NO
(Pannen y cols., 1995).
LaC.1.f. PEPTiDO RELACIONADO CON EL GEN DE LA CALCITONINA
:
Recientemente se ha demostrado un incremento en las concentraciones séricas de
peptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) en la cirrosis. CORP es el
neuropéptido vasodilatador más potente conocido. Los niveles circulantes elevados de
CGRP, presentes en la cirrosis y que son directamente proporcionales a su gravedad,
contribuyen en parte importante a la hemodinárnica sistémica anormal al asociarse con un
descenso de la resistencia vascular sistémica y del volumen sanguíneo central, con
aumento del volumen sanguíneo no central y acortamiento del tiempo de circulación
central. Todo esto comporta una alteración de la homeostasis de agua y sodio por
activación de receptores de volumen y reflejos barorreceptores (Nfrller y cols., 1996). La
causa del incremento sérico de CORP no parece estar relacionada con una disminución
en su degradación, sino con una intensa liberación del mismo al plasma. Además de
CGRP otras sustancias vasodilatadoras como glucagón, péptido natriurético atrial,
prostaglandinas y el sistema calicreina-quinina han sido implicados en el estado
circulatorio hiperdinámico de la HTP.
1.C.1.g. PEPTIDO NATRITJRETICO ATRIAL
La inhibición de la síntesis de NO produce una estimulación de guanilato ciclasa
soluble, lo que a su vez induce un incremento de la sensibilidad de la célula muscular lisa
vascular al efecto de otros vasodilatadores que actúan a través de su estimulación como
el péptido natriurético atrial (ANP) (García-Pagan y cols., 1994).
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El péptido natriurético atrial (AINP) es una hormona de 28 aminoácidos importante
en la homeostasis de sodio y agua y que tiene propiedades vasodilatadoras. Se produce
en gran cantidad en las aurículas cardiacas y, en menor cantidad, en ventrículos y otros
tejidos. Estimulan su producción la tensión de la pared cardiaca, glucocorticoides y
prostaglandinas. Su efecto se produce por estimulación de receptores específicos de
membrana, habiéndose identificado tres tipos diferentes, dos de los cuales contienen
actividad guanilato ciclasa en su región intracitoplásmica y cuya activación incrementa el
cOMP intracelular. Estos receptores se han demostrado en múltiples tejidos incluyendo
glomérulo renal, tubos colectores medulares y vasos arteriales sistémicos y esplácnicos
(Jonas y cols., 1992).
La producción de cGMP es secundaria tanto a NO como a péptidos natriuréticos, de
forma que cada uno de ellos contribuye aproximadamente al 50% de su liberación basal.
Además del péptido natriurético atrial, otros péptidos natriuréticos circulantes pueden
contribuir a la producción de cOMP, como son el péptido natriurético cerebral (BNP),
que se produce fundamentalmente en los ventrículos cardiacos y cuyos niveles se
encuentran elevados en pacientes con cirrosis y ascitis causando vasodilatación periférica
y natriuresis, y el péptido natriurético tipo-C. La producción de BNP por los
cardiomiocitos es también estimulada por endotelina-1 (Fernández-Rodríguez y cols.,
1997).
Los resultados encontrados en modelos experimentales de HTP, bien aislada o
asociada a cirrosis, respecto de la síntesis y los niveles plasmáticos de ANP han sido
contradictorios. Se ha demostrado un aumento de densidad de los receptores de
membrana glomerulares pero con una disminución de su afinidad, por lo que los niveles
de cOMP inducidos por la estimulación con ANP no vanan. El papel de ANP en la HTP
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parece cuando menos contradictorio y puede ser secundario a los cambios existentes en
el volumen plasmático y en la presión arterial sistémica (Jonas y cols. 1992).
En la actualidad la atención se ha desplazado al TNF y al recientemente descrito
como potente vasodilatador, el péptido adrenomedulina. Es muy probable que el efecto
neto sobre la circulación del paciente con HTP se deba a una actuación en conjunto de
todas éstas sustancias vasodilatadoras (M0ller y cols., 1996).
1.C.1.h. SUBSTANCIA P
:
La substancia P es un vasodilatador humoral endotelio-dependiente que puede
contribuir de forma importante a la alteración circulatoria de la insuficiencia hepática
avanzada. Se ha propuesto que este péptido causa vasodilatación a través de la ya
L-arginina ¡ NO estimulando la síntesis o la liberación de NO por el endotelio mediante la
activación de eNOS. Sin embargo, es improbable que este péptido desempeñe en
solitario un papel fundamental en la excesiva producción de cGMP, aunque su
participación de forma sinérgica con otras hormonas no puede ser descartada
(Fernández-Rodríguez y cols., 1997)
LC.Li. FACTOR DE NECROSIS TTJMORAL ALFA
El factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) es una citoquina sintetizada por las células
macrófago-linfocitarias activadas por endotoxina bacteriana, lesión tisular o células
tumorales. TNF es un mediador de angiogénesis y está implicado en la respuesta inmune
a la sepsis y a las neoplasias. Incrementa la permeabilidad vascular, aumenta la adhesión
de los neutrófilos al endotelio vascular promoviendo su migración a los sitios de lesión e
inflamación y causa lesión metabólica y estructural a las células del endotelio vascular
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tras unirse a receptores específicos de la membrana celular endotelial. Además, TNF
estimula la liberación de factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), de factor
estimulador de colonias de granulocitos (G-CSF), interleuquina 1, factor activador
plaquetario (PAF) y óxido nítrico (NO) (López-Talavera y cois., 1995b).
TNF es el principal mediador de la hiperlipidemia que ocurre en la infección. Junto
con 1-1, ‘[NF estimula la lipogénesis hepática en la rata iii vivo. Estas dos citoquinas
causan incremento plasmático de ácidos grasos libres y de triacilglicerol (Vara y cols.,
1 994a) asociado a un descenso de la actividad de lipoprotein-lipasa (Vara y cols.,
1994b). En la respuesta inflamatoria sistémica que acontece en la infección IiL-i y TNF
estimulan la síntesis de proteínas de fase aguda, en tanto que simultáneamente
disminuyen la síntesis de otras proteínas por el hígado. TNF induce también un
incremento de los niveles circulantes de hormonas de estrés como las catecolaminas
(Vara y cols., 1994a). Estas citoquinas pueden actuar modificando directamente las
células diana o bien por estimulación de la síntesis de segundos mediadores tales como
otras citoquinas, metabolitos del ácido araquidónico, nucleótidos cíclicos o radicales
libres de oxígeno (Vara y cols., 1994b).
TNF es capaz de producir una marcada vasodilatación y un estado hiperdinámico
tras la activación de la síntesis de NO, mediante la estimulación de la enzima inducible
iNOS, pero también mediante el aumento de la actividad de cNOS al incrementar la
síntesis de uno de los cofactores de ésta enzima constitutiva, la tetrahidrobiopterina.
También puede modular la respuesta vascular mediante mecanismos independientes de
NO como son la elevación de las concentraciones plasmáticas de CORP, vasodilatador
independiente de GMP cíclico, o la activación de canales de potasio dependientes de
ATP en la célula muscular lisa (López-Talavera y cols., 1995b). La hipotensión
ocasionada por TNF es revertida mediante la inhibición de la síntesis de NO, sugiriendo
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por tanto que NO es el principal mediador de la hipotensión inducida por TNF
(López-Talavera y cols., 1996).
La mayor parte de TNIF es aclarado de la circulación por el riñón en forma de
complejo Tiff-receptor tras unirse a receptores tisulares. Los niveles plasmáticos de
TNF están significativamente elevados en ratas con HTP. En pacientes con cirrosis los
niveles plasmáticos y la producción espontanea de TNF por las células sanguíneas
mononucleares están significativamente elevados, habiéndose demostrado igualmente un
aumento de la síntesis de TNF por parte de los monocitos como respuesta a su
estimulación con endotoxina (Panés y cols., 1996).
La elevación de ‘[NF se ha relacionado con el incremento en la expresión en la célula
endotelial de la molécula de adhesión intercelular 1 (ICAM-1), glicoproteina
perteneciente a la familia de las moléculas de adhesión que promueven el reclutamiento
leucocitario y la lesión tisular, lo que podría explicar la predisposición de los pacientes
con HTP a sufrir complicaciones de tipo séptico (Panés y cols., 1996).
Otro dato a favor del papel desempeñado por TNF en el desarrollo del síndrome
circulatorio hiperdinániico procede de la observación de que el tratamiento con
anticuerpos policlonales específicos anti-TNF evita el desarrollo de los cambios
hiperdinámicos propios de la HTP en el animal de experimentación (López-Talavera y
cols., 1995b).
En un estudio experimental reciente el tratamiento con talidomida, inhibidor
selectivo de la producción de TNF, produce una mejoría del síndrome circulatorio
hiperdinámico. La talidomida, además de su acción sobre otros parámetros de la
respuesta inmune, suprime la producción de TNF sin alterar la síntesis de otras
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citoquinas derivadas de monocitos ya que acelera selectivamente la degradación del RNA
mensajero que transcribe TNIF, por lo que disminuye la cantidad total de proteína TNF.
Así, el tratamiento con talidomida produce una disminución de los niveles plasmáticos de
TNF, un aumento de la presión arterial media y de la resistencia vascular sistémica, con
un descenso del indice cardiaco, de la presión portal y de la excreción urinaria de nitratos
y nitritos, todo lo cual sugiere que tanto TNF como NO están implicados en el desarrollo
de laHTP (López-Talavera y cols., 1996).
La HTP promueve la translocacion bacteriana a los ganglios linfáticos mesentéricos,
desde donde las bacterias pueden invadir la sangre u otros órganos. Sin embargo, es
posible que las células mononucleares puedan ser activadas en los ganglios linfáticos sin
que llegue a detectarse endotoxina circulante (López-Talavera y cols., 1995b).
1.C.Li. IRANSLQCACIDXBACIEBIANA.
La mucosa del tracto gastrointestinal actúa como barrera contra las bacterias
luminales y sus productos pero, en ciertas circunstancias, puede perderse este efecto
protector, permitiéndose la translocación bacteriana a través de la pared intestinal. Como
consecuencia las bacterias pueden migrar a los ganglios linfáticos mesentéricos y a la
circulación sistémica pudiendo iniciarse una infección clínica manifiesta. Se han
identificado tres mecanismos principales que pueden promover la translocación
bacteriana: alteración de la flora intestinal normal con sobrecrecimiento bacteriano
secundario, inmunosupresión del huésped y lesión estructural de la mucosa intestinal. En
la HTP se produce una alteración en la motilidad del intestino delgado que predispone al
sobrecrecimiento bacteriano. Se ha demostrado también en el paciente cirrótico una
alteración evidente de la inmunidad. En ratas con HTP aumenta la incidencia de
translocación bacteriana en los nódulos linfáticos mesentéricos y en la sangre. Por
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añadidura, la inducción de shock hemorrágico produce un rápido incremento de
translocación a los nódulos linfáticos mesentéricos. Este fenómeno es similar a lo que
ocurre en los enfermos cirróticos cuando sufren una hemorragia por ruptura de varices
esofágicas (SoreIl y cols., 1993).
La HTP se asocia con anomalías significativas en la función de la mucosa intestinal,
que presenta una gastroenteropatía congestiva. Se ha propuesto que ésta alteración
se debe a shunt de la sangre desde la mucosa a la submucosa con la consiguientemucosa
isquemia de la mucosa, lo que es de particular interés dado que la isquemia mucosa
parece ser la clave en la fisiopatología de la translocación. Tanto en HTP en la rata como
en el ser humano se ha demostrado una alteración de la función mucosa intestinal con
disminución de la absorción de agua, sodio, cloruros y D-xilosa, unido a una mayor
permeabilidad intestinal. Estos hallazgos pueden ser relevantes también en la
fisiopatología de los síndromes sépticos propios de los pacientes cirróticos como la
peritonitis bacteriana espontanea y la septicemia por Gram (-) (Sorelí y cols., 1993).
La HTP, además de las alteraciones funcionales de la pared intestinal descritas
previamente, produce alteraciones estructurales con anomalías de la mucosa
caracterizadas por congestión vascular, edema e isquemia que conllevan la disrrupción de
la barrera mucosa intestinal (Oarcía-Tsao y cols., 1993). Estas alteraciones intestinales
aparecen precozmente a nivel cecal. Se ha confirmado el paso de bacterias a través de las
paredes intestinales que llegan a la submucosa, paso necesario para que la infección de
los ganglios linfáticos se produzca, e incluso hasta la proximidad de la serosa, lo que
podría conllevar la infección directa del líquido ascítico (García-Tsao y cols., 1995).
La translocación bacteriana a los ganglios linfáticos mesentéricos ha sido demostrada
en modelos experimentales de HTP prehepática en un 92% de los animales durante la
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fase aguda, pero desciende a un 20% en una fase crónica de su evolución (García-Tsao y
cols., 1993). En un modelo de cirrosis experimental por inhalación de tetracloruro de
carbono (CCl4) se produce un aumento de la translocación bacteriana solo en presencia
de ascitis (Garcia-Tsao y cols., 1995). Las diferencias encontradas entre los diversos
modelos experimentales y las distintas fases evolutivas podrían explicarse quizá por el
diferente grado de HTP alcanzada.
La disflinción intestinal que comporta la HTP puede desempeñar a su vez un
importante papel en la patogénesis del síndrome circulatorio hiperdinámico. Se especula
que la transiocación bacteriana induce la liberación de TNFa desde los monocitos de los
ganglios linfáticos mesentéricos, quizá vía liberación de endotoxina. De esta manera, la
translocación bacteriana no solo predispone a la sepsis, sino que también perpetuaría la
HTP y quizá complete un círculo vicioso establecido entre HTP, estasis intestinal,
translocación bacteriana, bacteriemia portal e HTP (Quiqley, 1996).
1.C.1.k. ENDOTOXEMIA
:
La implicación de la endotoxemia en el síndrome hiperdinámico circulatorio propio
de la HTP fue propuesto por Vallance y Moncada al sugerir que la endotoxina aumenta
la expresión de iNOS en los vasos sanguíneos periféricos, lo que resulta en un
incremento de la liberación de NO y en la producción del síndrome circulatorio
hiperdinámico asociado con la cirrosis (Guarner y cols., 1993).
La liberación de endotoxina desde el intestino y su aclaramiento por el hígado son
procesos fisiológicos normales. La eliminación hepática de endotoxina parece ser un
proceso en dos tiempos: primero las células de Kupffer modifican la endotoxina
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fragmentándola en polisacáridos, que son sometidos posteriormente a deacilación por los
hepatocitos (Lin y cols., 1995).
Se ha demostrado un aumento de las concentraciones de endotoxina en sangre
hepática, portal y periférica en pacientes cirróticos, lo que puede ser atribuido a la
disfunción del sistema reticuloendotelial hepático y a la derivación sanguínea
portosistémica. Los niveles incrementados de endotoxina en sangre periférica muestran
una correlación positiva con la concentración de nitratos y nitritos. En particular, los
pacientes con ascitis y fallo funcional renal tienen niveles elevados de endotoxina
circulante. El tratamiento con colistina, antibiótico no absorbible con actividad
antiendotoxina, reduce significativamente los niveles de ésta así como los de nitritos y
nitratos séricos, lo que apoya la hipótesis de la inducción de NOS por la endotoxina
(Guarner y cols., 1993).
Por el contrario, otros autores no encuentran un aumento de los niveles sanguíneos
de endotoxina ni de TNFa en la aurícula derecha en pacientes con cirrosis compensada
(LeMoine y cols., 1995). Para Lin y cols. la influencia de la endotoxina en el desarrollo
del síndrome circulatorio hiperdinániico es controvertido, indicando que la prevalencia
de endotoxemia en sangre periférica de pacientes con cirrosis oscila entre O y 92% en los
diferentes estudios, lo que es atribuido a diferencias en la metodología empleada, así
como en la etiología y en la severidad de la enfermedad hepática subyacente, en la
extensión del shunt portosistémico y en el deterioro del sistema reticuloendotelial. Para
estos autores, los niveles plasmáticos de endotoxina aumentan progresivamente en
relación con la severidad de la distinción hepática. El factor que parece tener mayor
relación con el aumento plasmático de los niveles de endotoxina es la progresión del fallo
hepático más que la presencia de shunt portosistémico o de HTP. Los pacientes con más
alto nivel de endotoxemia presentan una disminución significativa de la resistencia
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vascular sistémica y un aumento del índice cardiaco, lo que sugiere la implicación de la
endotoxina en la génesis de la circulación hiperdinániica propia de los pacientes
cirróticos (Lin y cols., 1995).
1.C.2a FACTOR NEUROLOGICO
:
Como explicación del síndrome circulatorio hiperdinámico, junto a la hipótesis más
aceptada del factor humoral, algunos autores han señalado un posible factor neurológico,
sugerido por la anormal regulación adrenérgica de la circulación presente en el síndrome
hiperdinámico. Un deficit en los mecanismos de control neurales podría contribuir al
mantenimiento de la HTP y¡o del síndrome hipercinético.
La contribución de la inervación primaria aferente en la génesis del síndrome
hipercinético se ha confirmado al demostrarse que el tratamiento con capsaicina bloquea
la vasodilatación generalizada que existe en ratas cirróticas o con HTP prehepática. La
capsaicina es una neurotoxina que produce la denervación selectiva de una población
heterogénea de nervios primarios aferentes en tanto que las fibras eferentes simpáticas y
parasimpáticas no son afectadas. Secundariamente a los cambios en los aferentes
primarios puede haber alteraciones en vías neurales espinales, supraespinales y centrales
que pueden contribuir en alguno de los efectos de la capsaicina. El estimulo de los
nervios aferentes sensibles a capsaicina puede ser la misma HTP y la congestión venosa
hepática que incrementan la actividad en los nervios hepáticos. Igualmente podría ser
consecuencia de la congestión venosa del intestino, o quizá de la presencia de colaterales
portosistémicas; otro posible mecanismo mediante el cual los nervios sensibles a




La hipótesis según la cual un mecanismo de control neural alterado, especialmente
una anormal regulación simpática de la circulación, pudiera tener gran importancia en la
génesis de la circulación hiperdinámica asociada con la HTP, ha sido sugerida también
por Imamura y cols., trás el estudio de un modelo experimental de trasplante ortotópico
de hígado en la rata en el cual se genera una HTP al utilizar cuffs para la anastomosis de
la vena porta (Imamura y cols., 1997).
LC.3. RESISTENCIA AL FLUJO SANGUINEO
:
El hecho de que la resistencia incrementada al flujo sanguíneo, tanto a nivel hepático
como a nivel de los vasos colaterales, pueda ser parcialmente modificada por agentes
vasoactivos, parece indicar que la naturaleza del obstáculo es, al menos en parte, de tipo
funcional. (Jaife y cols., 1996).
A nivel de los vasos colaterales se puede lograr una disminución de la resistencia al
flujo sanguíneo con la administración de estrógeno-progestágenos que producen una
intensa disminución de la presión portal (Pánes y cols., 1994).
En la cirrosis se ha demostrado una hiperactividad del sistema nervioso simpático en
la regulación del flujo portal hepático, lo que ha dado como resultado el tratamiento con
fármacos bloqueantes adrenérgicos a como el Prazosin, que disminuye la presión portal,
incrementa el flujo sanguíneo hepático y mejora la función hepática al reducir la
resistencia hepática sinusoidal. Sin embargo, la administración de Prazosin cursa con
hipotensión arterial y efectos adversos en la función renal con aumento de la retención de
sodio (Albillos y cols., 1995b).
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Ketanserina, un agente inhibidor de la 5-hidroxitriptamina o serotonina que produce
vasoconstricción en el sistema venoso portal, induce también la disminución de la presión
portal (Sherlock y cols., 1996).
Por otro lado, en la pared de las venas mesentéricas la HTP parece producir la
disrupción de la actividad de los nervios nitrérgicos (productores de NO), lo que
conileva una disminución local de la síntesis de NO con un aumento de la resistencia al
flujo sanguíneo, dada la participación del NO en los efectos de vasorrelajación mediados
por la estimulación de los receptores ¡32 a éste nivel. Este planteamiento es el fundamento
de la utilización de dadores de NO como la S-nitroso-N-acetil penicilamina (SNAP) en el
tratamiento del síndrome circulatorio hiperdinámico (Martínez-Cuesta y cols., 1996).
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1.D. SISTEMA VENOSO PORTAL
La circulación portal forma parte de la circulación esplácnica, definiéndose el
territorio esplácnico como aquella zona de la anatomía que está vascularizada por la
sangre procedente del tronco celiaco y de las arterias mesentéricas. La circulación portal
tiene un doble sistema capilar, intestinal y hepático. El sistema hepático, a su vez, posee
una vascularización doble: la vena porta con baja presión de perfusión y la arteria
hepática, con presión de perfUsión sistémica, uniéndose ambos sistemas a nivel de los
sinusoides hepáticos (Duran, 1993).
La vena porta, con una longitud de unos 5,5-8 cm (Sherlock y cols., 1996), está
constituida por la confluencia, a nivel de la segunda vértebra lumbar, del tronco
esplenomesaraico y la vena mesentérica superior (FIGURA 7), aunque en ocasiones la
vena mesentérica inferior se une en tríada a la vena mesentérica superior y a la vena
e spléníe a




Desde su inicio, posteromedial con respecto al istmo del páncreas, la vena porta
asciende tras la segunda porción duodenal y alcanza el ligamento hepatoduodenal, donde
se sitúa entre el conducto biliar y la arteria hepática, para finalmente alcanzar la porta
hépatis (Moreno, 1994).
La vena porta sigue una distribución intrahepática segmentaría acompañando a la
arteria hepática. No existe un patrón constante de distribución del flujo portal al hígado,
en contraste con lo supuesto en ocasiones (sangre esplénica hacia el lóbulo izquierdo,
sangre mesentérica superior hacia el derecho). En el interior de la vena porta el flujo es
probablemente laminar más que turbulento (Sherlock y cols., 1996).
Las venas que drenan en la vena porta son:
í.D.1. Wnassplénka~
La vena esplénica se origina de 4-6 ramas venosas aferentes procedentes del bazo.
Sigue un trayecto rectilineo en la zona posterosuperior del páncreas, situándose
caudalmente a la arteria esplénica y confluyendo en el istmo pancreático con la vena
mesentérica superior (FIGURA 8).
En su trayecto la vena esplénica recibe los vasos gástricos cortos, la vena
gastroepiploica izquierda, los vasos pancreáticos y la vena mesentérica inferior (Moreno,
1994). La vena mesentérica inferior, también llamada vena mesaraica menor, a su vez
recoge la sangre de la mitad izquierda del colon y del recto mediante sus ramas cólica
izquierda, sigmoideas y hemorroidal superior. En algunos casos, sin embargo, la vena
mesentérica inferior desemboca en la unión de la vena mesentérica superior y la vena
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esplénica. Aunque generalmente la vena gástrica izquierda se une a la vena porta en su
origen, también puede incorporarse a la vena esplénica (Westaby y cols., 1987).
1.D.2. Vena mesentérica superior o mesaraica mayor
:
Retorna la sangre procedente de yeyunoíleon, ciego, colon ascendente y colon
transverso (FIGURA 8). Desde su origen, en la confluencia de las venas que drenan
íleon, ciego y apéndice, asciende a la derecha de la arteria mesentérica superior, para
confluir con la vena esplénica a nivel retropancreático, en el istmo.
En su trayecto la vena mesentérica superior recibe ramas yeyunoileales, ileocólica,
cólica derecha y media (ocasionalmente la vena cólica media drena en la vena
mesentérica inferior), gastroepiploica derecha y pancreaticoduodenal (Moreno, 1994).
1.D.3. Vena coronaria estoméguica
Formada por ramas aferentes gástricas, se encuentra entre las láminas del epiplon
menor, ascendiendo hasta la unión esófago-gástrica, para confluir en el tronco
esplenomesaraico (Moreno, 1994) (FIGURA 8).
1.D.4. Velitpilbrkai
Sigue la porción distal de la curvatura menor gástrica y drena en la vena porta





De pequeño calibre e incluidas en el interior del ligamento redondo, mantienen la
unión entre las venas ilíacas internas y primitivas y la rama izquierda de la vena porta
(Moreno, 1994).
Fig. 8. Afluentes de la vena porta. 1.-Porta, 2.-Mesentérica superior, 3.-Mesentérica inferior,
4.-Esplénica, 5.-Coronaria, 6.-Pilórica, 7.-Hemorroidales superiores. (Tomado de Moreno E.
Hipertensión portal, 1994).
El flujo sanguíneo portal en el hombre adulto es de 21 ±4 ml/min¡kg. En la cirrosis
se puede reducir hasta 6,5 - 5,6 mllmin¡kg.
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El contenido de oxígeno en la sangre portal es elevado en periodo interdigestivo,
aportando unos 40 mL/mm, lo que representa el 72% del total del aporte de 02 al hígado.
Durante la digestión, la diferencia arterioportal de 02 aumenta, debido al incremento del




Cuando se obstruye la circulación portal, ya sea intrahepática o extrahepática, se
desarrolla una marcada circulación colateral para derivar la sangre portal hacia la
circulación sistémica, circulación hepatofbgal o portocava, a la que se asocia circulación
colateral portohepática en las obstrucciones prehepáticas con vascularización
intrahepática normal (Durán 1993) (FIGURAS 9, 10 y 11).
Fig. 9. Circulación colateral. 1.-vena coronaria, 2.-venas hemorroidales, 3.-venas umbilicales,
4.-venas de Retzius, 5.-venas de Sappey, A.-vena porta, B.-vena esplénica, C.-vena mesentérica
superior, D.-vena mesentérica inferior, E.-vena cava inferior, F.-vena cava superior, (1-venas hepáticas,
a. -venas esofágicas, a. ‘-sistema ácigos, b.-vasos cortos, c.-venas hemorroidales, <[-venas intestinales,





La obstrucción de la vena esplénica deriva sangre por la vena gasfroepiplóica
izquierda y las venas gástricas cortas hacia la vena coronaria estomáquica, para efectuar
su drenaje en la vena porta, en una zona distal a la obstrucción.
Cuando se obstruye la vena porta, el flujo sanguíneo esplácnico se reintegra al
hígado por un sistema de venas colaterales periportales constituido por las venas porta
accesonas o venas de Sappey: vena cística profunda, venas epiplóicas, venas
hepatocólicas y hepatorrenales, venas del ligamento suspensorio y venas diafragmáticas
(Durán, 1993).
1.E.2. CIRCIILACION HEPATOFUGAL O PORTOCAVA
1.E.2.a. Circuito de derivación gastroesofágico
Está constituido por las venas coronaria estomáquica y esplenotuberositaria, que
conducen sangre a los plexos submucosos esofágicos y periesofágicos para hacer
conexión con las venas ácigos y hemiácigos que drenan en la vena cava superior (Durán,
1993). El aumento de presión en la vena esplénica se transmite, vía vasos gástricos
cortos, al plexo submucoso del fUndus gástrico para drenar en el sistema ácigos,
apareciendo así varices submucosas en el esófago y flindus gástrico (Moreno, 1994)
(FIGURA 10).
El circuito de derivación gastroesofágico es el más importante y frecuente y el que
produce la complicación de la ruptura de varices esofagogástricas (Durán, 1993) y la
gastropatia hipertensiva portal (Jutabha y cols., 1996), cuadro descrito en los últimos
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diez años y presente en el 27 % de los enfermos con cirrosis. Existen varios grados de
gravedad al examen endoscópico que varía desde la alteración más leve del patrón en
mosaico, en cuerpo y fundus, y la hiperemia petequial difusa, a la presencia de múltiples
manchas rojizas a menudo confluentes de predominio antral (Piqué, 1995).
Fig. 10. Circulación colateral portosisténilca en la cirrosis hepática. (Modificado de Sherlock y
cols., Enfermedades del Hígado y Vías Biliares, 1996)
t.E.2.b. Circuito de derivación hemorroidal
:
La sangre de la vena mesentérica inferior, por las venas hemorroidales superiores,
hacen conexión en el plexo hemorroidal con las venas hemorroidales medias e inferiores,
que drenan en las venas iliacas internas primitivas y finalmente en la vena cava inferior
(Durán, 1993). Este circuito implica el desarrollo de hemorroides (Moreno, 1994),
habiéndose descrito también varices rectales y ectasias vasculares en un cuadro








La elevación de la presión portal puede transmitirse a las venas del ligamento
redondo, que se recanalizan, y establecen así una vía de drenaje entre la vena porta
izquierda y la pared anterior del abdomen. Las venas umbilical y paraumbilical
comunican con venas superficiales de la pared del abdomen y se anastomosan con las
venas epigástricas superior e inferior. Su dilatación se produce en el 25% de los
cirróticos y constituye, cuando es ostensible a nivel de la depresión umbilical, la llamada
“cabeza de medusa” (Durán, 1993), o si afecta a la pared abdominal, el síndrome de
Cruveilhier-Baumgarten (Moreno, 1994).
En la pared anterior del abdomen también se produce circulación colateral entre
vísceras abdominales y venas parietales conectadas por adherencias congénitas o
secundarias a intervenciones quirúrgicas previas.
laEa2.d. Circuito de derivación de las venas de Retzius
El llamado sistema de Retzius, de situación retroperitoneal, recoge sangre
procedente del duodeno, del páncreas, del colon ascendente y descendente y del bazo y
establece conexiones con venas perirrenales y lumbares, para drenar en la vena cava
inferior y con el sistema ácigos, que drena en la vena cava superior (Durán, 1993).
1.E.2.e. Circuito de derivación esplenorrenal
Deriva la sangre desde colaterales de la vena esplénica hacia las venas renal izquierda
y cava inferior. Con frecuencia ésta derivación se produce a través de venas
diafragmáticas, pancreáticas, suprarrenal izquierda o gástrica izquierda (Moreno, 1994).
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t.E.2af. Circuito de derivación esplenoparietal
:
Se establece a través de venas periesplénicas y a nivel de zonas de adherencia del
bazo, conectando con las venas intercostales y lumbares hacia la vena lumbar ascendente
o ácigos menor y la vena cava superior (Durán, 1993).
1.E.2.g. Circuito mesentérico-ilíaco
Son excepcionales pero éstos vasos colaterales pueden tener grueso calibre y
conectar los orígenes de las venas mesentéricas con las venas ilíacas (Durán, 1993).
1.E.2.b. Otras localizaciones
Se han descrito también shunts intrahepáticos entre la rama derecha de la vena porta
y la vena cava inferior. Igualmente pueden producirse colaterales hacia las venas
pulmonares (Sherlock y cols., 1996).





El principal aporte sanguíneo a las varices esofágicas procede de la vena gástrica
izquierda, cuya rama posterior suele drenar en el sistema ácigos, en tanto que la anterior
comunica con las varices inmediatamente por debajo de la unión gastroesofágica,
mediante un plexo de finas venas paralelas que discurren por el área de la unión
gastroesofágica (Sherlock y cols., 1996).
En el esófago se han descrito las siguientes ramas venosas que se distribuyen en
cuatro capas: Las venas intraepiteliales, que se relacionan con las manchas rojas
visibles con endoscopia y predicen alta probabilidad de ruptura, el plexo venoso
superficial que drena en las venas intrínsecas profundas, de mayor tamaño,
conectadas con los vasos gástricos cortos y que a través de las venas perforantes se
anastomosan con la cuarta capa constituida por el plexo venoso adventicio. Las varices
típicas se originan en los troncos principales de las venas intrinsecas profundas y
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La existencia en la parte más inferior del esófago de flujo sanguíneo turbulento en las
venas perforantes que conectan las varices y las venas periesofágicas, puede explicar por
qué la ruptura se produce en esta zona (Sherlock y cols., 1996).
La recidiva de las varices después de escleroterapia endoscópica puede relacionarse
con la existencia de comunicaciones entre vasos venosos o quizá con el aumento de
tamaño de las venas del plexo superficial. También puede ser secundario al fracaso en la
trombosis por escleroterapia de las venas perforantes (Sherlock y cols., 1996). Este
concepto se ha confirmado mediante estudio ecográfico endoscópico, el cual confirma la
presencia de venas perforantes que conectan los plexos paraesofágicos y submucosos, así
como su importancia en el desarrollo de las varices y en su recurrencia después de
escleroterapia (Choudhuri y cols., 1996).
A medida que las venas del circuito de derivación gastroesofágico se ingurgitan, los
vasos del plexo submucoso del esófago aumentan de tamaño y se dilatan, llegando a un
punto en el que la submucosa puede desaparecer, con lo que las paredes de las venas
constituyen la superficie endoluminal del esófago (Schwartz, 1995), amenazando con una




Las varices gástricas son especialmente prominentes en la HTP extrahepática,
reciben flujo sanguíneo procedente de las venas gástricas cortas y drenan en las venas
intrínsecas profundas del esófago (Sherlock y cols.,1996). En la HTP hay un aumento de
las anastomosis arteriovenosas submucosas, con una ectasia vascular denominada
gastropatía congestiva o gastropatía hípertensiva portal. En esta situación la mucosa
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gástrica presenta un riesgo especial de hemorragía y de lesión tras la ingesta de fármacos
como AINES o AAS. La hemorragia en estos casos puede proceder de las manchas rojas
gástricas.
Estas alteraciones gástricas pueden agravarse tras una escleroterapia esofágica eficaz
y solo disminuyen por reducción de la presión portal.
1.E.5. VARICES ECTOPICAS
:
La existencia de HTP puede comportar el desarrollo de colaterales portosistémicas
en adherencias entre el intestino y la pared abdominal por cirugía previa o enfermedad
inflamatoria. También se desarrollan en uniones mucocutaneas como colostomías e
ileostomias. Asimismo, pueden aparecer en la zona colorrectal como manifestación de
colaterales entre la vena mesentérica inferior y la vena ilíaca interna, visibles por
colonoscopia y que pueden sangrar activamente. Estas varices pueden ser más frecuentes
tras escleroterapia esofágica eficaz. Las colaterales entre venas hemorroidales superiores
(portales) y medias e inferiores (sistémicas), dan lugar a varices anorrectales que pueden
simular un proceso hemorroidal.
Se han descrito varices duodenales (Heaton y cols., 1992) e ileales como causa de
hemorragia gastrointestinal masiva (Lewis y cols., 1991) generalmente tras cirugía previa
que promueve la formación de las adherencias necesarias para poner en contacto los
sistemas portal y sistémico; los casos descritos afectan casi siempre a pacientes que han
sufrido una obliteración de varices esofágicas con anterioridad. Son más frecuentes en
pacientes con HTP extrahepática. Las varices duodenales son responsables de un tercio
de los episodios hemorrágicos causados por varices ectópicas.
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1.F. COMPLICACIONES DE LA HIPERTENSION PORTAL
La existencia de HTP con un importante shunt portosistémico e insuficiencia
hepatocelular comporta la aparición de complicaciones: varices esofagogástricas con
hemorragia digestiva, esplenomegalia con hiperesplenismo, ascitis y encefalopatía
hepática.
iNi. HEMORRAGIA POR RUPTURA DE VARICES
ESOFAGOGASTRICAS
La hemorragia por rotura de las varices esofagogástricas constituye la complicación
más alarmante e importante de la HTP (Schwartz, 1995). Puede presentarse en cuantía
variable, desde la hemorragia masiva con hematemesis de sangre roja rutilante, con
coágulos y melena copiosa de sangre parcialmente reducida, hasta una melena de menor
intensidad como único signo (Moreno, 1994).
En enfermos cirróticos las varices esofagogástricas son la causa de hemorragia
digestiva en casi el 50% de los casds (Schwartz, 1995), en tanto que otras causas de
hemorragia incluyen gastropatía hipertensiva portal, ectasia vascular gástrica antral,
hemobilia, síndrome de Mallory-Weiss, enfermedad ulcerosa péptica y tumores
gastrointestinales (Jutabha y cols., 1996). Algunos autores atribuyen el incremento de
frecuencia de la úlcera péptica duodenal en estos enfermos a la disminución de la
concentración de factor de crecimiento epidérmico (EGF) en la mucosa duodenal
(Romano y cols., 1995). En cuanto a la úlcera gástrica, el aumento de su frecuencia
parece estar en relación con el incremento de la presión portal, apareciendo
especialment~ cuando el gradiente de presión venosa hepática está por encima de 12 mm
Hg. El mecanismo fisiopatológico implicado podría ser la apertura de comunicaciones
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arteriovenosas submucosas, con una disminución de la perfusión de la mucosa que
resultaría así más sensible a los diversos factores lesivos y que además poseería una
menor capacidad de reparación. En pacientes cirróticos se ha encontrado también una
disminución de los niveles de la prostaglandina citoprotectora POE2 en la mucosa
gástrica. La infección por H. pylori no parece desempeñar un papel importante en la
úlcera gástrica de los pacientes cirróticos (Chen y cols., 1996).
Cuando se diagnostica una cirrosis ya existen varices en un 60% de los pacientes
descompensados, en tanto que los enfermos con cirrosis compensada tienen varices solo
en un 30% de los casos. En la evolución de una cirrosis aproximadamente el 8% de los
pacientes desarrollan varices cada año. El incremento de su tamaño ocurre en un 10-20%
de los casos después de un año de su diagnóstico. (D’Amico y cols., 1995).
En el transcurso de los dos primeros años tras el diagnóstico es posible predecir una
hemorragia en el 35% de pacientes cirróticos con varices demostradas. El 50% de estos
pacientes mueren a causa de la primera hemorragia (Schwartz, 1995).
Existe una correlación importante entre el tamaño de las varices, evaluado por
endoscopia y la probabilidad de sufrir una hemorragia. Dicha correlación se deriva de la
ley de Laplace que indica que la tensión de la pared es igual a la presión por el radio
(Jaife y cols., 1996).
Parece ser necesario un gradiente de presión portal por encima de 12 mm Hg para
que se formen las varices y posteriormente sangren. Sin embargo, en un reciente estudio
en el que se registró la presión portal antes de la práctica de un shunt portosistémico
intrahepático transyugular (TII’S) en pacientes con hemorragia aguda por varices, se
encontró un gradiente inferior a 12 mm Hg en 14,7% de los casos, lo que pone en duda
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ese concepto (Jalan y cols., 1995a). De hecho, ha ocurrido hemorragia en pacientes con
presiones portales de 9-10 mm Hg. mientras ésta puede no ocurrir con presiones de 15
mm Hg (Korula, 1995). Por este motivo se ha propuesto que la medición directa de la
presión de las varices es un método más adecuado para predecir el riesgo de ruptura, en
contraposición a la valoración de éste riesgo mediante la estimación del gradiente de
presión portal (Westaby, 1995).
Las “manchas rojas” observables en la endoscopia, son signos predictivos útiles de
hemorragia inminente pero la función hepatocelular, valorada según la clasificación de
Child, es el factor predictivo más importante de la posibilidad de sangrado (Jutabha y
cols., 1996).
El conjunto de estas tres variables, tamaño de las varices, existencia de “manchas
rojas” y función hepatocelular, son los mejores factores predictivos de hemorragia. A
estas variables se pueden añadir otras como la presencia de “spiders” cutáneos que han
sido correlacionados, cuando son de gran tamaño, con un alto riesgo de hemorragia
(Jaife y cols., 1996). El diámetro de la vena porta, medido por ecografia, igual o superior
a 13 mm se ha correlacionado con la existencia de varices grandes con un elevado riesgo
de hemorragia (D’Amico y cols., 1995).
La cirrosis alcohólica puede añadir un mayor riesgo de hemorragia por varices. En la
actualidad se está valorando la utilización de ecografia endoscópica para cuantificar el
grado de dilatación de los plexos submucosos y paraesofágicos y la presencia de venas
perforantes, en relación con el riesgo de hemorragia (Choudhuri y cols., 1996).
La precipitación del episodio hemorrágico se ha explicado mediante dos teorías:
explosiva, que invoca un aumento de la presión dentro de las varices y la erosiva, que
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postula una lesión mucosa o una ulceración secundaria a esofagitis, fundamentalmente
por reflujo gastroesofágico (Schwartz, 1995).
Con frecuencia la cirrosis se acompaña de lesión mucosa gastroesofágica, en especial
en alcohólicos. Sin embargo, las pruebas sobre el posible papel que desempeña la lesión
mucosa en la hemorragia de las varices son escasas. El estudio histológico de numerosas
piezas quirúrgicas solo ha encontrado lesión de la mucosa esofágica en escasos
pacientes. Los puntos sangrantes se localizan en todos los casos en los últimos
centímetros del esófago, próximos a la unión gastroesofágica y su tamaño es minimo.
Por otra parte, el pH y los estudios manométricos del esófago no muestran una elevada
incidencia de reflujo gastroesofágico en pacientes con varices sangrantes.
La HTP es un requisito previo para el desarrollo de varices. La hemorragia varicosa
rara vez se produce con presiones portales inferiores a 12 mm Hg. pero nunca se ha
establecido una correlación directa entre la elevación de la presión portal y la hemorragia
de las varices. Sí parece haber una correlación positiva entre la presión portal y la
recurrencia de la hemorragia (Westaby y cols., 1987).
Las varices secundarias a obstrucción portal extrahepática, más frecuentes en la
infancia, pueden debutar con una hemorragia sin diagnóstico previo de la existencia de
varices, pero se toleran generalmente bien al no existir disfhnción hepatocelular y por
ello es rara la mortalidad por esta causa.
Sin embargo, el riesgo de mortalidad por hemorragia de repetición en pacientes
cirróticos es muy alto: casi el 70% muere en el transcurso de un año desde el primer
episodio. El 60% de los pacientes cirróticos que han tenido una hemorragia sufre una
nueva hemorragia masiva en el transcurso de un año. La supervivencia al cabo de un año
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de los pacientes con bajo riesgo (Child A y B), es aproximadamente del 70%, en tanto
que en los de alto riesgo (Child C) es aproximadamente del 30%.
En la mayoría de los casos solo sangran las varices próximas a la unión
esofagogástrica. Diversos estudios anatómicos han demostrado que las varices en esta
zona tienen una situación superficial en la capa subepitelial, mientras que son de
localización submucosa profunda en otras zonas. Además, en la unión gastroesofágica las
varices sufren el cambio de una presión relativamente elevada en el interior del abdomen
a una más baja en el tórax. Este hecho puede dar lugar a que se desarrolle un mayor
gradiente de presión entre la luz de las varices y la del esófago (Westaby y cols., 1987).
Las varices gástricas pueden desarrollarse primariamente, asociadas a varices
esofágicas (varices esofagogástricas) en el curso de la HTP pero también pueden
aparecer de forma secundaria a la obliteración endoscópica de varices esofágicas. Las
varices gástricas aisladas, en ausencia de varices esofágicas, existen en casos de HTP
segmentaria como ocurre en la trombosis venosa esplénica. El riesgo de hemorragia por
varices gástricas es menor que por varices esofágicas pero, cuando ocurre, es más dificil
de diagnosticar y tratar y cursa con mayor mortalidad (Jutabha y cols., 1996).
Recientemente se ha relacionado el riesgo de hemorragia por varices con el ejercicio
fisico, dado que se produce un incremento significativo del gradiente de presión venosa
hepática y una reducción del flujo sanguíneo hepático. Esto sugiere que la causa del
episodio hemorrágico es un aumento tanto de la resistencia vascular hepática como de la
resistencia sinusoidal. El incremento de la resistencia vascular parece debido a un
aumento en la respuesta a sustancias vasoconstrictoras como norepinefrmna, angiotensina
II, vasopresina y endotelina 1, lo que ha sido descrito como disfúnción endotelial
sinusoidal. Estas sustancias vasoconstrictoras están elevadas durante el ejercicio. El tipo
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de actividad necesaria para que aparezca éste fenómeno se puede alcanzar durante
diversas actividades habituales diarias (Garcia-Pagán y cols., 1996).
El óxido nítrico (NO) se ha implicado como factor de riesgo de ruptura de varices
esofágicas. Se ha demostrado una activación de los genes de NOS, tanto de cNOS como
de iNOS en la zona inferior del esófago, con sobreexpresión de cNOS e iNOS en el
epitelio escamoso, muscularis mucosae, endotelio de los vasos submucosos, muscularis
propia y plexo mientérico en un modelo experimental de HTP en la rata. La HTP
producida en las venas colaterales portales un estímulo continuo para la inducción de la
NOS mediante el incremento de un flujo sanguíneo caracterizado por una elevada
concentración de oxigeno y una posible endotoxemia secundaria al importante shunt
porto-sistémico. En el esófago inferior se encuentra, por otro lado, un marcado
incremento del área endotelial de las venas submucosas y por tanto es mayor la
concentración total de NOS. Todos estos mecanismos pueden explicar el aumento en la
producción local de NO así como un mayor incremento de la circulación hiperdinámica
en ésta región.
NO en circunstancias normales ejerce un efecto protector sobre las mucosas pero en
exceso tiene potencial citotóxico, aumentando así la susceptibilidad de la mucosa a la
lesión, y por tanto a la ruptura de las varices. En las áreas adyacentes a las grandes venas
submucosas existe adelgazamiento del epitelio y de la muscularis mucosae, posiblemente
como resultado de su compresión por las mismas. La disminución del grosor de la
muscularis mucosae permite a su vez que vasos colaterales conecten las venas
submucosas con las venas de la lámina propia, siendo éste un mecanismo adicional para
la predisposición a la ruptura de las varices (Tanoue y cols., 1996a).
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El adelgazamiento de la muscularis mucosae parece estar también en relación con
una disminución de los niveles en la mucosa esofágica de factor de crecimiento
fibroblástico básico (bFGF), potente mitógeno de las células musculares lisas y de las
células endoteliales. La deplección de bFGF se acompaña de un deterioro del crecimiento
muscular. En el esófago de los pacientes con HTP también se demuestra una reducción
en su receptor tisular FGFR-2. Igualmente se ha demostrado que bFOF tiene una acción
inhibitoria sobre la síntesis de NO inducida por interferon-y y por lipopolisacáridos. De
esta forma, la disminución de bFGF podría derivar en un estimulo local de la circulación
hiperdinámica, con una disminución añadida del grosor de la muscularis mucosae por la
compresión ejercida por los vasos sanguíneos aumentados de calibre (Tanoue y cols.,
1 996b).
IBATAMIENIQ
Dependiendo de la cronología en que se indica en relación con el momento de la
hemorragia pueden diferenciarse tres posibles tipos de tratamientos: tratamiento
profiláctico primario, cuyo objetivo es evitar el primer episodio de hemorragia,
tratamiento de la hemorragia activa y finalmente, tratamiento profiláctico de la
hemorragia recurrente.
1.F.t.a.
Debe intentarse siempre mejorar la función hepática, por ejemplo con la abstención




El papel de la escleroterapia ha sido evaluado en diversos estudios con resultados
dispares, generalmente negativos. En la actualidad no está indicada una escleroterapia
profiláctica, aunque una excepción ocasional podría ser el paciente con grado B de Child
y varices muy grandes, con manchas rojas, que vive lejos de centros con unidades de
reanimación (Sherlock y cols., 1996). En algunos estudios la escleroterapia incluso se ha
asociado con mayor indice de hemorragia y peores resultados que el tratamiento
expectante, motivo por el cual no se recomienda su uso como tratamiento profiláctico en
los Estados Unidos (Korula, 1995). Sin embargo, hay autores que relacionan la
escleroterapia con resultados favorables en pacientes con alto riesgo de hemorragia,
mientras que la relación es desfavorable en aquellos con bajo riesgo. El tetradecil-sulfato
sódico se ha asociado con resultados especialmente desfavorables en el tratamiento
profiláctico (D’Amico y cols., 1995).
El posible efecto beneficioso de la ligadura con bandas elásticas es desconocido y
necesita ser evaluado en fUturos estudios.
El propranolol, agente betabloqueante no selectivo (It y ¡32) reduce la presión
venosa portal mediante la reducción del gasto cardiaco (bloqueo I~~) pero
fundamentalmente por vasoconstricción esplácnica (bloqueo ¡32) que produce una
disminución del flujo portal. El flujo sanguíneo arterial hepático también disminuye tras
la administración de propranolol.
Los estudios clínicos controlados con propranolol han mostrado resultados dispares,
con posible reducción de las tasas de hemorragia, pero no de la mortalidad. Además, el
propranolol puede dificultar la reanimación en caso de hemorragia e inducir encefalopatía
y su efecto puede ser poco predecible en la hepatopatia avanzada. Este conjunto de
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hallazgos no permiten aconsejar la administración profiláctica de propranolol,
especialmente en la cirrosis descompensada (Sherlock y cols., 1996).
Sin embargo, otros autores demuestran que el propranolol y el nandolol previenen
significativamente la hemorragia por varices, en particular en pacientes sin ascitis, Así,
los pacientes con varices grandes, demostradas por endoscopia, sin ascitis ni historia de
fallo cardiaco o asma bronquial, pueden recibir ¡3 bloqueantes. Se debe tener especial
cuidado en diabéticos ya que el bloqueo beta puede enmascarar los signos de
hipoglucemia (D’Amico y cols., 1995; Korula, 1995).
Así, recientes estudios clínicos aleatorios han demostrado que el propranolol retrasa
y disminuye la incidencia de episodios de hemorragia por varices esofagogástricas,
aunque no incrementa la supervivencia. Propranolol no fue efectivo para prevenir el
desarrollo de varices gastroesofágicas de gran tamaño (Conn y cols., 1997).
La adición de nitratos potencia los efectos hemodinámicos de los betabloqueantes y
disminuye el número de pacientes que no responden al propranolol, pero suele
desarrollarse tolerancia a los efectos farmacológicos de éstos (Sugano y cols., 1995). Sin
embargo, 5-mononitrato de isosorbide (150-5-MIN) parece ser tan efectivo como
propranolol en la prevención del primer episodio de hemorragia por varices
gastroesofágicas (Conn y cols., 1997).
Recientemente, se ha usado como prevención primaria el nipradilol, un potente
antihipertensivo antianginoso cuyo componente activo es un grupo nitroéster con una
cadena lateral isopropil-aminopropranolol. Este fármaco produce efectos bloqueantes ¡3
no selectivos 2-3 veces mas potentes que el propranolol, asociado a vasodilatación por el
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efecto del grupo nitroéster y al parecer no disminuye el flujo arterial hepático. Sin
embargo, un 30% de pacientes no responden a esta terapéutica (Sugano y cols., 1995).
El tratamiento quirúrgico, mediante la creación de shunts portosistémicos, no está
indicado en la profilaxis de la hemorragia por varices gastroesofágicas (Korula, 1995) ya
que si bien es muy efectivo en la prevención de la hemorragia por varices, causa un
incremento en el riesgo de encefalopatía y una importante reducción en la supervivencia
(D’Amico y cols., 1995). A pesar de esto, algunos estudios apuntan a que un
procedimiento profiláctico de devascularización o una derivación selectiva pueden evitar
una hemorragia sin un aumento importante de la morbimortalidad en pacientes A o B de
Child (Schwartz, 1995).
1.F.L.b. TRATAMIENTO DE LA HEMORRAGIA AGUDA
:
1.F.1.b.1. MEDIDAS GENERALES
El paciente debe ser hospitalizado aunque la hemorragia sea aparentemente pequeña,
y clasificarse según su grado de Child en el momento del ingreso. Si es posible debe
ingresar en una unidad de cuidados intensivos.
Estos pacientes pueden precisarse transfusiones masivas, con una media de 4
unidades en la primeras 24 horas, y un total durante el ingreso de 10 unidades. Debe
evitarse la administración de suero salino ya que el exceso de expansión de volumen
sanguíneo puede reiniciar una hemorragia.
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En éstos pacientes, por la alteración de los factores de coagulación puede ser
necesario administrar sangre fresca, hematíes frescos o plasma fresco congelado y la
transfusión de plaquetas. Se administra rutinariamente vitamina K1.
Aunque sin evidencia clara de su beneficio, se administran bloqueantes H2 para evitar
las lesiones agudas de mucosa gástrica. Deben evitarse los sedantes, administrando si es
necesario oxacepam. Si es imprescindible en el enfermo alcohólico, ante un posible
delirium tremens, puede ser de utilidad el clordiacepóxido.
En el paciente cirrótico se instituye dieta hipoprotéica, lactulosa, neomicina,
aspiración gástrica y enemas de fosfato para evitar la encefalopatía. En la ascitis puede
reducirse la presión intraabdominal estimulando la diuresis con espironolactona o
amilorida y eventualmente realizando paracentesis (Sherlock y cols., 1996).
La elección del tipo de tratamiento depende de la causa de la HTP. En la niñez, la
hemorragia por varices está relacionada generalmente con obstrucción portal
extrahepática y se tolera bien con un tratamiento médico que incluye transfusiones. Dada
la posibilidad de episodios hemorrágicos de repetición en estos pacientes, hay que
preservar venas periféricas y tratar enérgicamente las infecciones respiratorias superiores
que parecen precipitar éstos episodios.
Debe descubrirse y tratarse cualquier causa subyacente. Por ejemplo, un carcinoma
hepatocelular que invade la vena porta contraindica una terapéutica agresiva de la
hemorragia por varices. Si la causa es una trombosis portal secundaría a policitemia
rubra vera debe reducirse el número de plaquetas por flebotomía y¡o fármacos
citotóxicos y anticoagulación, que en casos precoces puede prevenir la extensión de la
trombosis (Sherlock y cols., 1996).
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1.F.1.b.2. METODOS DE TAPONAMTENTO
l.F.1.h.2.cc. Tubo de Sen~staken - Blakemore
:
El taponamiento del esófago con balón fue descrito inicialmente por Rowntree y
cols. en 1947, pero no se generalizó su uso hasta que Sengstaken y Blakemore
desarrollaron una sonda con tres luces y dos balones, uno gástrico y otro esofágico
(Westaby y cols., 1987). En una modificación posterior se diseñó un tubo para
taponamiento esofágico con dos balones, esofágico y gástrico, y cuatro luces, las
necesarias para los dos balones más una luz para aspiración gástrica y una cuarta luz para
aspiración continua proximal al balón esofágico. En el modelo original el tubo carece de
este último, por lo que debería añadirse una sonda nasogástrica sujeta al mismo antes de
su colocación.
La colocación se facilita aumentando su rigidez por enfriamiento previo. Tras
lubricarlo, se inserta a través de la nariz o de la boca hasta el estómago, donde se infla el
balón gástrico con 250 ml de aire, ejerciendo una tracción continua, para después inflar
el balón esofágico, si no ha cedido la hemorragia con el primero, hasta una presión de 40
mm Hg. Se suele mantener el tubo en tracción continua con una bolsa de 500 ml de
suero salino (Sherlock y cols., 1996). Se puede evitar la tracción fijando firmemente la
sonda a un lado de la boca y cambiando el lado de forma regular para evitar la erosión de
la comisura bucal. La eficacia del taponamiento con balón depende en gran parte del
adecuado ajuste al fundus gástrico del balón gástrico inflado, cerca de la unión
esófago-gástrica, para evitar el flujo de sangre procedente de las venas nutricias de las
varices (Westaby y cols., 1987).
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Es preciso comprobar la posición del tubo mediante radiología. Se controla la
tracción y presión cada hora, aspirando el estómago para verificar la hemostasia. Tras 12
horas se afloja la tracción y se desinfla el balón esofágico (Sherlock y cols., 1996); a
continuación, si se mantiene la hemostasia, se desinfla el gástrico. Ambos balones no
deben permanecer inflados más de 24 horas, reduciendo así el grave riesgo de ulceración
mucosa (Westaby y cols., 1987).
La hemorragia por varices es controlada en un 90% de los casos mediante el
taponamiento con sonda de Sengstaken-Blakemore, pero en el 50% de los casos la
hemorragia recurre tras la retirada del tubo. Hay un 10% de fracasos, pero generalmente
por varices flindicas o por hemorragias de origenes distintos a las varices (Sherlock y
cols., 1996). La hemorragia recurrente por varices gástricas ifindicas ha sido la causa de
un número desproporcionado de fracasos, por lo que se han incorporado ciertas
modificaciones a estas sondas para hacerlas más adecuadas a estos casos, como el balón
gástrico de hasta 600 ml de capacidad (Westaby y cols., 1987).
El taponamiento con tubo de Sengstaken-Blakemore puede presentar gran número
de complicaciones, entre los que se incluyen la obstrucción de vía aérea por
desplazáiniento del balón esofágico a la orofaringe, ante lo que se debe extraer
rápidamente la sonda. Aparecen úlceras de decúbito en la parte inferior del esofágo en
un tercio de los casos, sobre todo en intubaciones prolongadas (Sherlock y cols., 1996).
Se ha descrito incluso la ruptura esofágica, quizá por una colocación incorrecta
(Westaby y cols., 1987). A pesar de la aspiración continua por encima del balón
esofágico, labroncoaspiración de secreciones ocurre en un 10% de las intubaciones.
Pese a todo ello, el tubo de Sengstaken es el método más seguro para el control
rápido y prolongado de la hemorragia, especialmente si ésta es muy copiosa y como paso
80
Introducción
previo a la realización de una escleroterapia u otra técnica para obtener la hemostasia
(Sherlock y cols., 1996). Debe ser utilizado por personal experimentado y el paciente ha
de ser sometido a estricta vigilancia, preferentemente en una unidad de cuidados
intensivos.
El uso del tubo de Sengstaken-Blakemore se ha descrito también en la hemorragia
precoz post-esclerosis, aunque generalmente se controla por simple presión con el
endoscopio o por compresión con un balón inflable durante unos minutos (Burge y cols.,
1991).
1.F.1.b.2.¡3. Tubo de Linton - Nachías
:
Es un tubo con un único balón gástrico de mayor capacidad que el de la sonda de
Sengstaken-Blakemore, que resulta más efectivo en la hemorragia por varices gástricas
pero menos en las esofágicas (Sherlock y cols., 1996).
1 .F. 1.b.3. IRATANUENIfrEABMACOLOGICQ
1.F.1.b.3.a. Yasoprcsina~
Utilizada por primera vez por Kehne y cols., esta hormona sintetizada por la hipófisis
posterior es la L-arginina-vasopresina (pitresina) (Westaby y cols., 1987). Tiene dos
importantes acciones farmacológicas: un efecto presor mediado por receptores V1 en la
célula muscular lisa vascular y un efecto antidiurético mediado por receptores ‘~~2 en el
riñón (Melo y cols., 1995). La vasopresina controla la hemorragia de las varices por
disminución de la presión portal secundaria a vasoconstricción del lecho arteriolar
esplácnico (Sherlock y cols., 1996).
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Se administra por vía intravenosa, durante 10 minutos, a una concentración de 20
unidades de vasopresina en 100 ml de dextrosa al 5%. Disminuye la presión portal
durante 45-60 minutos (Sherlock y cols., 1996). Si recidiva la hemorragia, puede
repetirse la administración cada 4 horas, aunque la eficacia de éste fármaco disminuye
con su uso (Moreno, 1994). En perfUsión continua la dosis optima de 0,3 U/mm al
parecer produce hemostasia más prolongada. Las dosis de 0,4 a 0,6 U/mm aumentan el
número de complicaciones (Stein y cols., 1995). La administración de vasopresina en
infUsión continua intraarterial, en la arteria mesentérica superior, carece de utilidad al no
ser más efectiva y aumentar el indice de complicaciones (Moreno, 1994).
Durante su administración son frecuentes los cólicos abdominales y la evacuación
intestinal por estímulo tdel músculo liso. Produce también vasoconstricción coronaria por
lo que es preciso realizar previamente un electrocardiograma (Sherlock y cols., 1996).
La vasopresina puede tener efectos secundarios como hipertensión arterial,
vasoconstricción periférica, isquemia e infarto de miocardio, vasoconstricción
mesentérica y accidentes cerebrovasculares (Durán, 1993). También se ha descrito
severa hiponatremia y bradicardia (Melo y cols., 1995).
A nivel hepático, se han detectado efectos perjudiciales como la disminución del
flujo sanguíneo hepático y del aclaramiento de verde de indocianina, efectos que se
contrarrestan con la adición del bloqueante de los canales del calcio nicardipina, que no
altera el efecto deseado de reducción de la HTP (Iwao y cols., 1993).
La vasopresina debe considerarse como un tratamiento para el control precoz de la
hemorragia a la espera de otros tratamientos más definitivos como la escleroterapia. A
pesar de su amplia utilización hay, sin embargo, pocos estudios controlados sobre su
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eficacia y los resultados son dispares. Puede no existir respuesta a su administración en
numerosos pacientes (Sherlock y cols., 1996).
t.F.1.b.3.I3. Nitrogliterinaz
La nitroglicerina, potente dilatador venoso y discreto dilatador arterial, se suele
utilizar en combinación con la vasopresina, reduciendo aún más la presión portal en el
cirrótico y disminuyendo los efectos secundarios propios de la vasopresina (Westaby y
cols., 1987), aunque la mortalidad parece la misma (Sherlock y cols., 1996). Puede
administrarse por vía transdérmica siendo la combinación habitual de 0,4 Ul/min de
vasopresina con 40 ¡tg/min de nitroglicerina. Las dosis se ajustan para mantener una
presión arterial sistólica mayor de 100 mm Hg.
La ausencia de respuesta a las 24 horas es superior tras la administración de
fármacos (34%), que después de taponamiento (14%) (Sherlock y cols., 1996). En un
intento de mejorar los resultados se ha investigado su asociación con otros fármacos
presores como el agonista a~ clonidina, pero no mejora el resultado en cuanto a
disminución de la presión portal y puede tener efectos perjudiciales a nivel renal y
hepático (Moreau y cols., 1994).
1.F. Lb.3.~. Ghipresinn~
La glipresina, análogo sintético de la vasopresina, es la triglicil-lisina-vasopresina,
también conocida como terlipresina. Es más estable, tiene un efecto más duradero que la
vasopresina y, al parecer, menos efectos secundarios (Sherlock y cols., 1996). Posee una
actividad intrínseca, con efecto inmediato vasoconstrictor y un efecto retardado por
83
Introducción
transformación u vivo en vasopresina secundario a la acción enzimática sobre los
residuos triglicil de su molécula (D’Amico y cols., 1995).
Se administra en bolo de 2 mg cada 6 horas, disminuyendo la presión de las varices,
aunque algunos pacientes no responden. No está clara su superioridad frente a la
vasopresina (Sherlock y cols., 1996) si bien varios estudios sugieren que es tan efectiva
en el control de la hemorragia aguda por varices como la vasopresina asociada a
nitroglicerina por vía transdérmica y tiene menos efectos secundarios.
Al igual que la vasopresina, la glipresina reduce la perfUsión gástrica en la
gastropatía hipertensiva portal, pero conlíeva una menor reducción del aporte de oxígeno
a la mucosa, por lo cual puede disminuir la incidencia de efectos adversos isquémicos
asociados. Otra ventaja es que la glipresina no altera los mecanismos hemostáticos como
ocurre con la vasopresina, que incrementa los niveles plasmáticos de activador del
plasminógeno (Panés y cols., 1994a). Sin embargo, la utilización de desmopresina, un
derivado de la vasopresina que mejora los parámetros hemostáticos sin efectos
vasoactivos, junto con terlipresina ha sido desaconsejado por empeorar los resultados
(De Franchis y cols., 1993).
En un reciente estudio comparativo con octreótido, terlipresina indujo un
significativo y progresivo descenso de la presión de las varices, mientras que éste fue
inconstante con el primero (Nevens y cols., 1996). De hecho, la utilización de terlipresina
es el único tratamiento farmacológico que ha demostrado un descenso de la mortalidad
secundaria a hemorragia por varices esofágicas (D’Anñco y cols., 1995). No está claro si
la adición de nitroglicerina a la glipresina puede mejorar sus resultados (Binmoeller y
cols., 1995) pero esta asociación es más efectiva en el control de la hemorragia aguda





Es un polipéptido de 14 aminoácidos que reduce la presión venosa hepática
enclavada, el flujo sanguíneo hepático y el flujo sanguíneo en la vena ácigos (Planas y
cols., 1994) de forma similar a la vasopresina, pero produciendo menos efectos
secundarios, dado que no ejerce una acción directa sobre el tono del músculo liso y por
tanto sobre las resistencias vasculares esplácnicas, sino que parece inhibir la secreción de
sustancias vasodilatadoras (Silvain y cols., 1993). La somatostatina parece así disminuir
el estado hiperdinámico de la HTP (Sung y cols., 1995), si bien los resultados de su
administración han sido contradictorios (G0tzsche y cols., 1995).
Su elevado coste económico se ve reducido por la disponibilidad de análogos
sintéticos de actividad prolongada como el octapéptido cíclico octreótido, que contiene
parte de la secuencia de aminoácidos de la somatostatina, manteniendo sus efectos. La
efectividad de la somatostatina y su análogo ha sido superior a la de otros fármacos
vasoactivos como la vasopresina (Imperiale y cols., 1995) o la terlipresina asociada a
nitroglicerina (Silvain y cols., 1993) y su eficacia para detener la hemorragia durante su
infusión es similar a la obtenida con taponamiento con balón y a la escleroterapia
(Baxter y cols., 1994; Planas y cols., 1994).
La infusión de somatostatina también parece ser efectiva en la disminución del
incremento de perfusión mucosa gástrica que existe en la gastropatia hipertensiva portal
(Panés y cols., 1994b), pero sin los efectos adversos de la vasopresina en la circulación
sistémica (Sung y cols., 1995). Otros estudios, sin embargo, no logran demostrar una
ventaja sobre el placebo (Gutzsche y cols., 1995), al menos en cuanto a la somatostatina,
y se ha detectado una reducción del flujo hepático y de la perfusión efectiva sinusoidal, lo
que puede ser peligroso para el paciente cirrótico durante un episodio de hemorragia.
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Somatostatina produce también supresión de la acidez gástrica y aumento de la
agregación plaquetaria, lo que puede contribuir a su efecto beneficioso (Jutabha y cols.,
1996).
El mecanismo de acción de somatostatina y de octreótido no es del todo conocido.
Carecen de acción directa sobre la célula muscular lisa vascular y sobre la liberación de
NO. La capacidad de octreótido para evitar la insuficiente respuesta vascular observada
ante vasopresores endógenos, impidiendo el desarrollo del síndrome hiperdinámico
circulatorio de la HTP, parece relacionado con la inhibición de diversos péptidos
gastrointestinales y neurotransmisores, unido a una disminución de la secreción de
TNFa, lo que podría inducir un descenso secundario de NO (Sieber y cols., 1996).
Somatostatina y octreótido inhiben la liberación de varios péptidos vasodilatadores
como péptido intestinal vasoactivo (VIII’), sustancia P y péptido relacionado con el gen
de la calcitonina (CGRP), además de glucagón. Sustancia P y CGRP pueden actuar a
través de un incremento en la liberación de NO. Además, se ha sugerido que
somatostatina actúa a nivel del sistema nervioso central, estimulando la secreción de




Descrita inicialmente por Crafoord y Frenckner en 1939 (Westaby y cols., 1987)
tiene como objetivo el trombosar las varices mediante la inyección de una solución
esclerosante introducida a través del endoscopio. Es el método de elección para el
tratamiento de urgencia de la hemorragia por varices. Puede ser necesario el tratamiento
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con vasopresina o taponamiento antes o después de la escleroterapia, que debe realizarse
tan pronto como sea posible si se dispone de personal con experiencia en éste método
(Sherlock y cols., 1996). La escleroterapia endoscópica ha resultado también eficaz para
el control de la hemorragia recidivante después de cirugía no descompresiva de la HTP
(Hashizume y cols., 1990).
La inyección de una sustancia esclerosante en presencia de una hemorragia varicosa
puede implicar notables dificultades dado que, si ésta es profusa cabe la posibilidad de
que el punto sangrante no se vísualice correctamente y por tanto la localización de la
inyección no sea la adecuada. Sin embargo, cuando el punto sangrante se ve con claridad
la inyección de la sustancia esclerosante puede producir el edema y la formación del
trombo necesarios para detener la hemorragia (Westaby y cols., 1987).
La escleroterapia crónica de las varices es un tema más controvertido, pero
disminuye el número de episodios de recidiva hemorrágica y puede aumentar la
supervivencia a corto píazo. La escleroterapia profiláctica, previa a cualquier episodio de
hemorragia, actualmente no está indicada (Jutabha y cols., 1996).
Iécnka:
Se suele utilizar un fibroscopio de visión oblicua con anestesia local faríngea y
sedación (diazepam iv.) (Sherlock y cols., 1996). Algunos autores prefieren el
esofagoscopio rigido porque permite utilizar la punta para comprimir el punto sangrante
y porque su capacidad para eliminar la sangre y los coágulos del campo de visión es
mayor pero implica una anestesia general y el riesgo de perforación esofágica es mayor
(Westaby y cols., 1987).
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Como agente esclerosante se usa morruato de sodio al 5%, tetradecil sulfato de
sodio al 1% u oleato de etanolamina al 5%, que parece tener unos resultados ligeramente
mejores que los anteriores. También se utiliza el polidocanol y la dextrosa al 50% aunque
hay pocos estudios comparativos entre estas sustancias (Sherlock y cols., 1996).
La inyección se realiza directamente en la variz, para obliterar su luz, o en la lámina
propia para producir inflamación y posterior fibrosis. La técnica intraluminal parece más
efectiva para el control de la hemorragia aguda y muestra una menor recurrencia. Sin
embargo, añadiendo azul de metileno al esclerosante se demuestra que la mayoría de las
inyecciones son tanto intra como extraluminales (Vinter-Jensen y cols., 1995; Sherlock y
cols., 1996).
La inyección se realiza inmediatamente por encima de la unión gastroesofágica, con
un volumen que oscila entre 1-4 ml en cada variz y una cantidad máxima de esclerosante
de 15 ml por sesión. Se tratan también las varices gástricas próximas al cardias, siendo
dificiles de tratar las localizadas a mayor distancia de esta zona, especialmente cuando
están situadas en el tUndus gástrico (Sherlock y cols., 1996). Según la localización
anatómica y la respuesta al tratamiento con escleroterapia, las varices gástricas se han
clasificado en varices de la unión gastroesofágica, localizadas a no más de 2 cm de la
unión escamocoluninar y varices fúndicas, confinadas en el fundus gástrico, pero con
colaterales que se extienden a la unión gastroesofágica. Las primeras tienen un
tratamiento y pronóstico similar a las esofágicas en tanto que las segundas son más
dificiles de tratar y tienen mayor riesgo de recidiva hemorrágica y de complicaciones,
siendo peor su pronóstico (Jutabha y cols., 1996).
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Para lograr un control efectivo del episodio hemorrágico pueden ser necesarias dos
sesiones de esclerosis. Si se necesitan tres, la tasa de supervivencia es baja (Sherlock y
cols., 1996).
ResaIta4u~.
La hemorragia se controla en un 75-80% de los casos en la primera sesión,
alcanzando un 90-95% con una segunda sesión de esclerosis (Baxter y cols., 1994). La
recidiva se reduce de forma significativa, aunque en los pacientes con grado C de Child
la supervivencia no se modifica (Sherlock y cols., 1996). La medida de la presión
intravaricosa por métodos no invasivos puede predecir no solo el riesgo de hemorragia
sino también el resultado del tratamiento con escleroterapia (Ueno y cols., 1996).
La escleroterapia es más efectiva que el taponamiento y que la administración de
nitroglicerina asociada a vasopresina aunque la tecidiva hemorrágica y la supervivencia a
largo píazo pueden no ser diferentes (Sherlock y cols., 1996).
Cumplicaaones.
Son más frecuentes con la escleroterapia repetida y varían en fUnción de la técnica
empleada, ya que la inyección extraluminal se acompaña de mayor índice de
complicaciones. La existencia de complicaciones depende también del volumen del
agente esclerosante empleado y del grado de severidad de la cirrosis.
La práctica totalidad de los pacientes cursan con fiebre, disfagia y dolor torácico, en
general transitorio. La hemorragia recidivante, que aparece en el 30% de los pacientes,
puede poner en peligro la vida y procede en general de varices no esclerosadas o de
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úlceras proifindas que afectan a los vasos de la submucosa. En el primer caso está
indicada la escleroterapia repetida, siendo de elección el tratamiento conservador en el
segundo, mediante la administración de omeprazol (Sherlock y cols., 1996). Para
algunos autores, el efecto de la terapia adyuvante con bloqueantes H2, omeprazol o
sucralfato es desalentador (Garg y cols., 1995), proponiendo la utilización de factor de
crecimiento epidérmico (EGF), molécula polipeptídica con propiedades mitógenas y
citoprotectoras secretada por las glándulas salivares. Si se administra de forma sistémica
EGF, además de un efecto protector frente a la lesión epitelial, inhibe la secreción ácida
gástrica (Vinter-Jensen y cols., 1995).
La ulceración esofágica post-esclerosis puede ser asintomática, visualizándose en
una nueva endoscopia (Mckee y cols., 1991). La ulceración mucosa en el sitio de la
inyección se observa en el 70-80% de los pacientes y puede causar recidiva hemorrágica
en un 20% (D’Amico y cols., 1995). En general éstas úlceras no se complican y curan
espontáneamente en 1-3 semanas, pero pueden ser grandes y profundas y ocasionar
hemorragia secundaria, perforación o formación de estenosis. Los factores implicados en
estas complicaciones incluyen el tipo de indicación (escleroterapia urgente o electiva), la
técnica realizada (profUndidad de la inyección, frecuencia de las sesiones, inyección
paravaricosa), el agente esclerosante y factores propios del paciente (estado de nutrición,
descompensación hepática, acidez gástrica) (Jutabha y cols., 1996).
La cicatrización con formación de estenosis está en relación con la mionecrosis
inflamatoria subyacente, a la que puede contribuir la alteración de la deglución que se
observa tras la escleroterapia con retraso del aclaramiento de ácido desde el esófago




Puede producirse también perforación esofágica, tanto aguda como tardía, con la
posible formación secundaria de fistulas broncoesofágicas.
Las complicaciones pulmonares incluyen dolor torácico, neumonía por aspiración,
derrames pleurales y mediastinitis. En relación con el morruato se ha descrito síndrome
de distress respiratorio del adulto.
La trombosis venosa portal es una complicación de la escleroterapia en el 36% de los
pacientes, lo que debe ser tenido en cuenta si se planea shunt quirúrgico o trasplante
hepático. Se ha detectado diseminación del agente esclerosante al sistema venoso portal,
con alteraciones histológicas que incluyen engrosamiento de la íntima, fibrosis de la
media y periadventicial con destrucción de la arquitectura venosa; esto puede dificultar
una derivación posterior, ser responsable de su trombosis o complicar un trasplante
hepático (Sherlock y cols., 1996). Por tanto, en pacientes candidatos a trasplante o a
shunts quirúrgicos de derivación porto-sistémica quizá debería ser más restringida y
selectiva la utilización de la escleroterapia (Chaudhary y cols., 1990). Sin embargo, en
una amplia serie de pacientes estudiados recientemente no se ha encontrado un riesgo
significativo de trombosis venosa portal tras la práctica de la escleroterapia (Politoske y
cols., 1996).
Se ha descrito también taponamiento cardiaco, pericarditis, absceso cerebral y
gangrena de los dedos por diseminación sistémica del agente esclerosante inyectado
(Sherlock y cols., 1996).
Varias de estas complicaciones se han descrito con cianoacrilato
(N-butil-2-cianoacrilato), adhesivo tisular que por polimerización pasa de estado líquido
a sólido al contacto con un medio acuoso. Por ello, tras su inyección en el interior de la
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luz varicosa produce la oclusión de la misma y el control de la hemorragia. Su uso parece
seguro si se limita el volumen de inyección a 1 ml. El hipotético riesgo de carcinogénesis
no ha sido demostrado. Los resultados obtenidos con cianoacrilato en diversos estudios
han sido mejores respecto a los resultados generales de la escleroterapia (Binmoeller y
cols., 1995).
Las varices pueden aumentar en otras localizaciones tras su oclusión en la región
esofágica, y así pueden verse incrementadas en estómago, zona anorrectal y percutanea.
La interrupción brusca del paso hacia el esófago del flujo sanguíneo procedente del área
esplácnica produce congestión en la parte superior del estómago, lo que induce un
aumento de la gastropatía hipertensiva portal y de varices gástricas, que pueden sangrar
(Hashizume y cols., 1990). Sin embargo, se ha comprobado que los cambios en la
severidad de la gastropatía hipertensiva son reversibles, volviendo posteriormente a la
situación basal. El desarrollo de varices duodenales con hemorragia masiva también se
ha relacionado con la obliteración de varices esofágicas (Jutabha y cols., 1996).
Escleroterania Esofágica Crónica
:
La escleroterapia esofágica crónica consiste en la repetición de sesiones de
escleroterapia a intervalos semanales hasta la desaparición de las varices. Se tratan en
cada sesión 3-4 varices con 1-2 ml de sustancia esclerosante. Suelen requerirse 3-5
sesiones de forma ambulatoria. En el 30-40% de los pacientes las varices recidivan cada
año después de la escleroterapia, siendo necesarias inyecciones posteriores (Sherlock y
cols., 1996). Estas recidivas parecen estar en relación con la persistencia de venas
perforantes no obliteradas que conectan el plexo periesofágico con el plexo submucoso
(Choudhuri y cols., 1996).
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Las recidivas aparecen generalmente antes de que las varices se hayan obliterado por
completo; cuando ésto se ha conseguido tras la escleroterapia de repetición puede
producirse un esófago fibroso, por ulceración circunferencial distal, con las varices
esofágicas obliteradas pero con marcadas varices gástricas que también pueden sangrar
Probablemente la obliteración de las varices esofágicas tiene poco significado en
cuanto a la supervivencia de estos pacientes al ser la insuficiencia hepatocelular la causa
fUndamental de la mortalidad (Sherlock y cols., 1996).
Escleroterapia de las varicesgástricas
:
El tratamiento de las varices gástricas por escleroterapia sin hemorragia activa o con
coágulos adherentes debe ser evitado. Es más dificil de realizar que en las varices
esofágicas y presenta problemas para mantener una visión adecuada, libre de sangre o
coágulos. Debe realizarse en retroflexión y puede ser necesario inyectar hasta unos 20 ml
de agente esclerosante en la variz sangrante. Tras la esclerosis se añade omeprazol para
reducir la recidiva hemorrágica y la ulceración gástrica post-escleroterapia (Jutabha y
cols., 1996).
LF.Lb.443. Ligadura endoscópica de varices
Desarrollada por Stiegmann en 1986, se basa en un principio similar a la ligadura con
bandas elásticas de las hemorroides y consiste en implantar una banda elástica en la base
de las varices, en los últimos 5 cm del esófago, lo que produce su trombosis. Las bandas
se desprenden espontáneamente en 1-2 semanas dejando una superficie ulcerada que
cícatriza con posterioridad (Jutabha y cols., 1996). Puede ser necesario el uso de 6-8
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bandas en cada sesión (D’Aniico y cols., 1995). Se repiten 3-4 sesiones, con 1-2 semanas
de intérvalo hasta la reducción de las varices o su desaparición.
La ventaja de la ligadura con bandas sobre la inyección de agentes esclerosantes
incluye la existencia de menos complicaciones locales y sistémicas, con menores índices
de recidiva hemorrágica, y menor número de sesiones de endoscopia necesarias,
manteniendo igual eficacia (Jutabha y cols.,1996). Recientes estudios controlados han
demostrado la superioridad de la ligadura de varices con bandas elásticas sobre la
escleroterapia (Conn y cols., 1997).
La menor incidencia de complicaciones tras la ligadura con bandas elásticas en
relación con la esclerosis es secundaria a la diferente intensidad de la lesión tisular
inherente a ambas técnicas. La ligadura de las varices con bandas elásticas es una técnica
más selectiva y la extensión y profUndidad de la lesión tisular es limitada por el propio
instrumento ya que solo la mucosa y la submucosa subyacentes son aspiradas dentro del
cilindro. En contraste, la escleroterapia puede inducir diferentes grados de daño tisular,
que incluso puede llegar a la severa inflamación transmural con necrosis posterior
(Binmoeller y cols., 1995). La aplicación de más de 7 bandas puede producir dolor
torácico severo (Stein y cols., 1995). La hemorragia procedente de ulceraciones
relacionadas con la utilización de las bandas se presenta aproximadamente en un 10% de
los casos (D’Amico y cols., 1995). Se puede optar por la ligadura con bandas elásticas
para el tratamiento de las varices gástricas, pero puede ser problemático su uso en las
varices fundicas grandes. La región cardial no se puede tratar en retroflexión con este
método (Jutabha y cols., 1996).
La ligadura con bandas elásticas de las varices es una técnica que requiere
considerable experiencia (Sherlock y cols., 1996). Su indicación principal sería el
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tratamiento de las varices grandes sin hemorragia activa, ya que al necesitar aspiración
para la correcta aplicación de la banda puede ser dificil de realizar en hemorragias
intensas (Stein y cols., 1995).
Recientemente se ha introducido por Yoshida y cols. una modificación en la técnica
que consiste en un lazo para incluir el tejido varicoso introduciéndolo así en el
dispositivo que libera las bandas elásticas, de forma que no se precisa aspiración. Este
método parece especialmente útil para el tratamiento de las varices gástricas (Binmoeller
y cols., 1995).
1.F.1.b.4.~. Técnica endoscópica combinada
:
La terapia combinada endoscópica incluye dos o más modalidades endoscópicas de
tratamiento diferentes, con lo cual se incrementan las tasas de hemostasia obtenidas en la
hemorragia aguda, disminuye la incidencia de recurrencia de la hemorragia y el número
de sesiones necesarias. Pueden realizarse sincrónicamente, durante la misma endoscopia
o secuencialmente. La combinación suele incluir escleroterapia y colocación de bandas
elásticas (Stein y cols., 1995).
1.F.1.b.5. METODOS RADIOLOGICOS
t.F.1.b.5.a. Oclusión transparietohepática de la vena coronaria estomáguica
Esta maniobra terapéutica descrita por primera vez por Lunderquist y Vang en 1974
(Westaby y cols., 1987), consiste en la cateterización transparietohepática de la rama
derecha de la vena porta y, a su través, de la vena coronaria estomáquica, o de otras
venas tributarias, tras su demostración por portografia directa. A continuación se
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procede a su oclusión a través del catéter utilizando coágulos autólogos, polímeros
hemostáticos, soluciones esclerosantes o cuerpos extraños (Moreno, 1994). Se recurre
generalmente a esponja de gelatina absorbible (Gelfoam) y trombina humana. El uso de
compuestos de cianoacrilato ha dado lugar a un índice muy elevado de trombosis y de
morbimortalidad asociada. La técnica solo es aplicable cuando hay permeabilidad portal,
lo que debe demostrarse mediante ultrasonografla previa (Westaby y cols., 1987).
Esta técnica presenta dificultades obvias para su realización y comporta numerosas e
importantes complicaciones como hemorragia intraperitoneal y trombosis esplénica o
portal. Cuando se han conseguido embolizar las venas nutricias de modo satisfactorio el
control de la hemorragia es casi inmediato, lo que puede conseguirse en un 80-90% de
los casos por radiólogos expertos. Sin embargo, la recurrencia es del orden del 70% en 5
meses y la mortalidad global es aproximadamente la misma que con tratamiento
conservador. La presencia de ascitis dificulta la técnica y aumenta el riesgo de
hemorragia intraperitoneal o de peritonitis bacteriana (Westaby y cols., 1987).
Actualmente esta técnica solo estaría indicada ante el fracaso de otros métodos y
siempre que se cuente con los medios técnicos necesarios y con la experiencia adecuada
(Moreno, 1994). En general la técnica ha sido abandonada por la dificultad y el riesgo de
trombosis de la vena porta (McCormick y cols., 1994).
1.F.1.b.5.j3. Derivación con endoprótesis portosistémica intrabepática
transyugular (TIPS)
:
La derivación con endoprótesis portosistémica intrahepática transyugular (TIIPS) es
una técnica de radiología intervencionista que consiste en establecer una comunicación
entre las venas suprahepáticas y la vena porta a través del parénquima hepático (Jalan y
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cols., 1995b). Puede ser realizada por un radiólogo experto en el plazo de 30-120
minutos (Jutabha y cols., 1996).
El método fue descrito originariamente por Rósch y cols. en 1969 en una serie
experimental en perros utilizando un catéter de PTFE como endoprótesis. La primera
intervención en el ser humano la realizan Colapinto y cols. en 1982 dilatando un trayecto
transhepático con un balón de Gruntzig, pero la trombosis posterior era constante. En
1985 Palmaz y cols. obtienen la permeabilidad del shunt a largo plazo en perros con HTP
mediante el empleo de endoprótesis metálicas autoexplandibles, lo que poco después se
aplicó con éxito en la clínica humana por Richter y cols. en 1989 (Jalan y cols., 1995b;
Kerlan y cols., 1995).
El objetivo último ideal de los TIIPS, expresado por Sarfeh, sería la “sustitución de
las colaterales”, es decir, el reemplazo funcional de frágiles varices por un shunt
intrahepático que no se colapse y que permita un flujo igual de sangre (Collins, 1995).
Los TIIPS son, básicamente, una derivación portosistémica laterolateral que ha
despertado un gran interés en la actualidad, ya que parece volver el desánimo respecto a
las derivaciones quirúrgicas que presentan una mortalidad de un 10% (1-20%) con
recidiva de la hemorragia en un 6% (0-16%) y encefalopatía hepática en un 30%
(8-46%), siendo la supervivencia de los pacientes quirúrgicos de un 50% (30-70%) a los
5 años. La tasa de las complicaciones con las derivaciones quirúrgicas selectivas es
similar a la de las derivaciones no selectivas, aunque es menor la incidencia de
encefalopatía. Sin embargo, la comparación entre series quirúrgicas y series de pacientes
sometidos a TIPS es dificil dado que los TIPS se están usando en enfermos que suelen
estar en estado crítico y por tanto no serían aceptados como candidatos a una
intervención quirúrgica (Jalan y cols., 1995b).
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La colocación con éxito de los TIIPS reduce el gradiente portosistémico a unos 10
mm Hg, deteniendo la hemorragia por varices esofagogástricas (Schwartz, 1995). En un
reciente estudio los TIPS conseguían una reducción media del gradiente de presión
portal de 21,4 a 10,6 mm Hg (Jalan y cols., 1995b).
Sin embargo, el inicial entusiasmo por ésta técnica ha disminuido al aparecer dos
problemas significativos: encefalopatía hepática y oclusión o estenosis de las prótesis
(Binmoeller y cols., 1995). Tras un seguimiento de 6 a 12 meses la oclusión de la
prótesis es la razón de la incidencia más elevada de recidiva hemorrágica respecto de la
escleroterapia, por lo que debe restringirse el uso de TIPS al fallo de otros medios
terapéuticos de control de la hemorragia (Shiffinan y cols., 1995).
Entorno operatorio
:
Los TIPS se implantan en una sala de angiografia con un aparato de fluoroscopia de
alta resolución, angiografia de sustracción digital y ecografia Doppler, unido a
monitorización hemodinánijea continua del paciente. El angiografista debe tener
experiencia en el manejo de guías y en el desplegamiento de endoprótesis (Jalan y cols.,
1995b).
Se debe corregir el tiempo de protrombina con plasma fresco congelado y mantener
el recuento de plaquetas por encima de 80.000 células por ml. Por el riesgo de sepsis se
administran sistemáticamente antibióticos profilácticos de amplio espectro. Durante la
intervención se utilizan midazolam y meperidina para la sedación y la analgesia. La
anestesia general se emplea en pacientes agitados que no toleran la sedación o en
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presencia de hemorragia activa, para proteger la vía aérea. Se realiza ecografia Doppler
previa para descartar la trombosis de la vena porta (Jalan y cols., 1995b).
Tinos de endoprótesis
:
Existen numerosas endoprótesis, pero las de uso habitual son la de Palmaz (Johnson
& Johnson, Interventional Systems, Warren, New Jersey, Estados Unidos) y la de
Wallstent (Schneider, Ackerstrasse, Bulach, Suiza).
La prótesis de Palmaz es corta y rígida y puede necesitarse más de una para la
cobertura de la derivación, pero tiene la ventaja de permitir una expansión gradual hasta
obtener la presión portal deseada. La prótesis de Wallstent es más larga y flexible y más
fácil de desplegar, pero su diámetro es fijo. Se han descrito éxitos con ambas
endoprótesis pero parece que con la Wallstent de tamaño equivalente se produce una
reducción muy superior del gradiente de presión, requiriendo un número menor de
endoprótesis y con una incidencia significativamente inferior de complicaciones. Sin
embargo, el tipo de endoprótesis utilizada no predice el riesgo posterior de insuficiencia
de la derivación (Jalan y cols., 1995b).
Iéc~ca
La vía de acceso habitual es la vena yugular interna derecha, aunque también se
utilizan las venas yugulares externas, la vena yugular interna izquierda y las venas
femorales, para alcanzar la vena suprahepática derecha o media y atravesar el
parénquima hepático utilizando una guía y una aguja hasta llegar a una rama de la vena
porta, lo que se confirma por portografia (Jalan y cols., 1995b). El paso del parénquima
hepático puede realizarse exclusivamente con control fluoroscópico, dirigiendo la aguja
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hacía la región del hilio hepático hasta penetrar en la vena porta o bien puede ésta
localizarse con sonografia Doppler o mediante cateterización portal por vía
paraumbilical. (Kerlan y cols., 1995). El trayecto parenquimatoso se dilata con balón de
angioplastia hasta lograr un gradiente de presión portal post-TIPS igual o inferior a 12
mmHg (Fran~ois y cols., 1997) y seguidamente se insertan 1-2 endoprótesis de Wallstent
o bien 2-4 de Palmaz (Jalan y cols., 1995b) (FIGURA 13).
No está claro si debe asociarse o no al TIPS la embolización de las varices, pero es
práctica habitual hacerlo con espirales de acero o sustancias como el Spongostan
(Ethicon, Edimburgo, Reino Unido) cuando la intervención estuvo motivada por
hemorragia incontrolada (Jalan y cols., 1995b).
Hg. 13. Técnica de los TIPS. (Tomado de Crecelius SN y cols., Transjugular intrahepatic
portosystemic shunts for portal hypertension, 1995).
Control evolutivo
:
Es necesario controlar la posible hemorragia intraabdominal y los hematomas
cervicales en el periodo postoperatorio inmediato. Hay que prevenir una posible
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insuficiencia prerrenal que podría desencadenarse por la intensa diuresis que a menudo se
produce tras un TIPS manteniendo un correcto estado de hidratación.
La vigilancia de la permeabilidad de la derivación se suele realizar mediante ecografla
Doppler y se ha indicado que un flujo inferior a 1.000 ml/mm en la derivación y una
velocidad de flujo portal inferior a 10 cm/sg indican insuficiencia de la derivación,
aunque el “patrón de referencia” continúa siendo la portografia. Se debe realizar al cabo
de 1 y 6 meses de efectuado el TII’S y una vez al año posteriormente, y siempre que
aparezcan complicaciones (Jalan y cols., 1995b).
&salk4es
Los TIPS pueden realizarse con éxito en el 85-95% de los pacientes. Los fallos se
deben principalmente a factores anatómicos que impiden cateterizar la vena porta. Se
produce insuficiencia de la derivación en un 15-60% de los casos, dependiendo del
método de valoración usado, de la duración del control y de la definición de la
insuficiencia que se utilice (Jalan y cols., 1995b).
Tras la realización de un TIPS se produce recidiva de la hemorragia por varices en
un 10-20% de los pacientes, asociado a insuficiencia de la derivación, en el 50% de los
casos dentro de la primera semana. Puede abordarse el problema con una nueva
angiografia y angioplastia con balón, aumentando la expansión de la endoprótesis o
estableciendo otra derivación (Jalan y cols., 1995b).
La mortalidad global relacionada con la intervención es de aproximadamente un
1-2% y en un 10% de los pacientes se producen complicaciones relacionadas con el
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procedimiento. Se presenta encefalopatía o ésta empeora en un 10-30% de los pacientes
(Shifflnan y cols., 1995).
La supervivencia tras los TIPS depende de la hepatopatía subyacente, con una
mortalidad a 30 días que varía entre 3-20% y una supervivencia al año de 50-85% (Jalan
y cols., 1995b).
CunAplicqcioes
La mayor parte de las complicaciones aparecen en una fase precoz tras el
procedimiento. La mayor incidencia de complicaciones se derivan del paso transhepático
de la aguja para alcanzar la vena porta, habiéndose descrito la punción accidental de la
vesícula biliar, del colon, de la vía biliar o de la arteria hepática, generalmente sin
consecuencias clínicas. La hemorragia intraperitoneal es la complicación más frecuente y
grave.
Se ha descrito la migración de la derivación al sistema pulmonar pero no se producen
problemas importantes al estar éstas fenestradas, lo que evita una obstrucción
significativa del sistema vascular pulmonar (Jalan y cols., 1995b).
Tras los TIPS se produce encefalopatía hepática en menos del 10% de los pacientes
cuando no hay antecedentes previos de la misma, pero puede aparecer en más del 25%
de los casos cuando han existido episodios anteriores de encefalopatía. La mayoría de los
pacientes suelen responder bien al tratamiento médico con lactulosa y aminoácidos de
cadena ramificada pero no hay respuesta positiva en un 3% de los casos (Shioyama y
cols., 1996) lo que puede hacer necesaria una reducción del diámetro de la endoprótesis
(Jalan y cols., 1995b). Otra posibilidad terapéutica sería la oclusión mediante
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embolización de los shunts esplenorrenales espontaneos que están presentes en el 24%
de los pacientes con cirrosis, reduciendo así el shunt portosistémico total (Shioyama y
cols., 1996). La implantación de endoprótesis con 8-10 mm de diámetro puede disminuir
la incidencia de encefalopatía (Conn y cols., 1997).
Se produce un empeoramiento transitorio de la función hepática en
aproximadamente un tercio de los pacientes, explicable en parte por la hemorragia que
induce la colocación de los TJPS, y en parte por el fenómeno de “robo sinusoidal”, unido
con una alteración de la fUnción microsómica. Sin embargo, se produce una mejoría
aparente de la clasificación de Child por un mejor control de la ascitis (Jalan y cols.,
1995b).
La insuficiencia de la derivación se define como un aumento del gradiente de presión
portal a más de 12 mm Hg o un valor superior al 20% por encima del basal, con signos
portográficos de estenosis u oclusión de la derivación. Se produce fundamentalmente por
estenosis o trombosis de los TIPS o por trombosis de las venas suprahepáticas (Jalan y
cols., 1995b). El fallo precoz de la derivación se debe generalmente a factores técnicos,
como la cobertura incompleta del tracto parenquimatoso con la endoprótesis o la
canulación prolongada del mismo durante el desplegamiento (Crecelius y cols., 1995). El
fallo tardío se debe más comúnmente a hiperpíasia de la pseudoíntima, que puede
producir estenosis y trombosis del shunt, fenómeno que se produce con mayor frecuencia
e intensidad en aquellos pacientes en los que el paso transhepático de la prótesis ha
producido mayor ruptura de conductos biliares y mayor fUga biliar (Jalan y cols., 1995b).
Recientes estudios sugieren que la bilis, o quizá el moco de la bilis, es el estímulo
inflamatorio que inicia y/o perpetúa la endotelización hiperplásica de las endoprótesis
(Conn y cols., 1997).
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La estenosis de la endoprótesis con recurrencia de la HTP se produce en un 33-66%
de los pacientes a los 6-12 meses después de su colocación. Puede tratarse mediante la
dilatación con globo o con la colocación de una nueva prótesis (Shiffinan y cols., 1995).
En caso de trombosis se ha recurrido a tratamiento trombolítico (Miller-Catchpole,
1995).
Una complicación infrecuente es la sepsis, pues aunque se realiza profilaxis
antibiótica se han descrito casos mortales. Se produce hemólisis en un tercio de los
pacientes, con repercusión clínica en un 10% de los mismos y que desaparece con la
endotelización de la derivación (Jalan y cols., 1995b). Con la formación de una neoíntima
disminuye el traumatismo directo de las células rojas contra la endoprótesis, al igual que
el flujo turbulento en el interior de la misma. Sin embargo, la formación de neoíntima
frecuentemente no incluye los extremos de la prótesis que protruyen hacia la luz de la
vena porta y de las venas hepática~ por lo que puede persistir cierto grado de hemólisis
en algunos pacientes. En general, la hemólisis se resuelve espontáneamente en 12-15
semanas, pero en los casos severos puede ser necesaria alguna intervención terapéutica,
estando indicado el trasplante hepático en los pacientes candidatos al mismo, o bien las
transfusiones y una posible oclusión del TIPS en el resto de los pacientes (Sanyal y cols.,
1996). Los indices actuales de morbimortalidad disminuirán en el fUturo a medida que




Los TIPS se asocian con similares alteraciones hemodinámicas que las creadas por
los shunts quirúrgicos laterolaterales, con la importante diferencia de que mantienen
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cierto grado de HTP como ocurre con los shunts quirúrgicos de pequeño diámetro.
Proporcionan una descompresión portal efectiva y previenen la hemorragia por varices.
En estudios en los que se valora la hemodinámica sistémica y la fUnción hepática
parece que los TIPS se acompañan de un deterioro del síndrome hiperdinámico de la
HTP con aumento del índice cardiaco y de la presión arterial media y con descenso de las
resistencias vasculares sistémicas, del flujo hepático y del aclaramiento de verde de
indocíanina. Hay un incremento de la precarga con aumento de presiones en la aurícula
derecha y de las presiones libre y en cuña de la arteria pulmonar. Por todo ello, debe
valorarse cuidadosamente su uso en pacientes con insuficiencia cardiaca. Además, los
TIPS pueden empeorar la función hepatocelular al disminuir el flujo sanguíneo hepático
(Rodriguez-Laiz y cols., 1995). Sin embargo, a estas alteraciones hemodinámicas se
asocia una mejoría de los parámetros renales y un mejor control de la ascitis (Fran~ois y
cols., 1997) dado que se produce un aumento de la tasa de filtración glomerular y de la
excreción urinaria de sodio, probablemente relacionado con un descenso de la
concentración plasmática de aldosterona y de la actividad de renina asociado a una
disminución de las concentraciones plasmáticas de noradrenalina (Martinet y cols.,
1997).
En el futuro quizá sea posible adecuar el diámetro del shunt a cada paciente,
optimizando la hemodinámica regional y sistémica, para así minimizar el riesgo de
hemorragia y disminuir la ascitis pero manteniendo el flujo hepático con un mínimo




-Hemorragia por varices: La hemorragia por varices puede controlarse en un
80-90% de los casos con medidas convencionales como escleroterapia, ligadura con
bandas elásticas o tratamiento farmacológico. Los TII’S pueden controlar la hemorragia
en pacientes en los que ésta no se consigue controlar por estos medios (McCornick y
cols., 1994). En comparación con la transección esofágica parece tener tasas inferiores
de mortalidad y de recidiva hemorrágica; cursa con menos complicaciones sépticas pero
presenta un incremento no significativo en los episodios de encefalopatía. Sin embargo,
los TIPS pueden realizarse en pacientes que no serían candidatos a la cirugía (Jalan y
cols., 1995c). Al reducir la HTP los TIIPS son también útiles en hemorragias de
localización ectópica como varices gástricas, rectales, anales, duodenales y de ostomias.
Como tratamiento preventivo de la recidiva hemorrágica su papel no está dilucidado
pero parece que la tasa de la misma es más baja, aunque no comporta un incremento en
la supervivencia. En comparación con la ligadura con bandas, los TIPS se asocian a una
recidiva hemorrágica significativamente inferior (Jalan y cols., 1 995b).
-Ascitis refractaria: Los TIPS son teóricamente útiles en la ascitis refractaria ya que
reducen el gradiente de presión venosa hepática y disminuyen las fuerzas hidrostáticas
involucradas en su formación (Shiffinan y cols., 1995). Así, se ha observado mejoría de
la ascitis en aquellos pacientes tratados con TIPS con insuficiencia hepática de grados de
Child A o B, pero no en los C. Sin embargo, otros autores indican su uso en pacientes
con síndrome hepatorrenal ya que se induce natriuresis (Jalan y cols., 1995b).
Los TIIPS logran el control de la ascitis refractaria a otros métodos en el 70% de los
casos, aunque la supervivencia de los pacientes a los dos años del procedimiento es de
solo un 34%, cifra similar a la informada con otras modalidades terapéuticas. Estos datos
indican que la ascitis refractaria puede ser un acontecimiento terminal en la evolución de
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la enfermedad hepática, por lo que debería considerarse un trasplante hepático (Martinet
y cols., 1997).
Los TIPS han resultado también útiles para el control del hidrotorax del cirrótico
(Shiffinan y cols., 1995).
-Otras indicaciones: Los TIPS pueden aplicarse en la mayoría de los pacientes con
HTP y se han utilizado en la gastropatía hipertensiva portal, en el hiperesplenismo, en el
síndrome de Budd-Chiari (Blum y cols., 1995) y en la trombosis de la vena porta. En
HTP de causa prehepática en la infancia los TJPS han demostrado disminución del
gradiente de presiones portosistémicas con mejoría de las varices, del hiperesplenismo y
de la malabsorción (Jalan y cols., 1995b). Sin embargo, la colocación de TIPS no mejora
el recuento de plaquetas de forma predecible por lo que no deben utilizarse como
terapéutica en pacientes con hemorragia mucosa severa recurrente causada por
trombocitopenia secundaria a hiperesplenismo (Sanyal y cols., 1996). También se pueden
usar los TIPS para embolizar derivaciones portosistémicas grandes, ya espontáneas o
quirúrgicas, que causan encefalopatía incapacitante (Jalan y cols., 1995b).
Los TIPS constituyen un puente eficaz para el trasplante hepático con la ventaja
sobre las derivaciones quirúrgicas de no aumentar las dificultades técnicas durante el
mismo (Suc y cols., 1995). Así, el paciente candidato a trasplante hepático que presenta
hemorragia por varices debe ser tratado mediante escleroterapia o ligadura con bandas
elásticas, recurriendo a los TIPS cuando la hemorragia recurre en el curso del
tratamiento o no se controla adecuadamente con éste (Brown y cols., 1997).
107
Introducción
Actualmente están desarrollándose estudios controlados, randomizados, comparando
la eficacia de los TIPS respecto de la escleroterapia para valorar el posible futuro papel
de ésta como terapia inicial de la hemorragia por varices (Miller-Catchpole, 1995).
(Qn
Se consideran contraindicación absoluta la insuficiencia hepática rápidamente
progresiva, la hepatopatía poliquistica, la trombosis organizada de la vena porta y la
obstrucción de la vena cava suprahepática. Como contraindicaciones relativas se incluyen
la insuficiencia cardiaca, las coagulopatías, la encefalopatía hepática, el carcinoma
hepatocelular y la sepsis (Jalan y cols., 1995b).
l.F.l.b.6. CTRTJGL4. DE IJRGENCIA
En la hemorragia digestiva por varices debería, en general, evitarse la cirugía de
urgencia pero puede ser necesaria ante el fracaso de otras técnicas en el control de la
hemorragia (Sherlock y cols., 1996).
El tratamiento quirúrgico incluye las técnicas de transección esofágica y las
denvaciones portosistémicas urgentes. Los resultados de la primera técnica han
mejorado notablemente desde que se dispone de métodos de grapado automático. Los
procedimientos de devascularización como el de Sugiura tienen un resultado variable y
los índices de éxito en los países occidentales no son comparables a los obtenidos por los
cirujanos japoneses (Schwartz, 1995).
El shunt porto-cava de urgencia elimina prácticamente el riesgo de hemorragia
recurrente. La mortalidad es del 50% en pacientes con grado C de Child y del 20% en
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todos los pacientes; de los que sobreviven a la intervención solo el 20% sigue vivo a los
5 años. La encefalopatía hepática ocurre en el 31% de los casos, incluso con cirrosis
moderada y discreta previa (Sherlock y cols., 1996). Estos datos, sin embargo, se deben
comparar con la cifra básica de la mortalidad en aquellos pacientes que no se someten a
la derivación urgente y que varia entre 66-73% (Schwartz, 1995).
La derivación porto-cava urgente no ha sido aceptada mundialmente, precisa de
experiencia para su realización y en la actualidad no está indicada. Si la hemorragia no se
controla con los medios habituales se recomienda la transección esofágica con
grapadora; otra alternativa sería el shunt mesentérico-cava de urgencia, aunque éste
último cursa con una elevada mortalidad en pacientes con grado C de Child. En la edad
pediátrica y en adultos con obstrucción portal prehepática y tUnción normal del hígado,
la hemorragia casi siempre se detiene de manera espontánea, precisando poco más que
medidas generales de apoyo con reposición de volumen (Schwartz, 1995).
1.F.Lb.6.a. TECNICAS DE DESCONEXION
Transección esofhgica con grapadora
:
El objetivo de esta técnica es la oclusión de las venas del plexo submucoso del
esófago (Moreno, 1994). Tras gastrotomia anterior y sutura de las varices gástricas, se
introduce una grapadora circular en el esófago distal previamente disecado, anudando
una sutura pasada a su alrededor y por encima del cardias sobre el vástago del
instrumento; tras cerrar y activar el mecanismo queda realizada una sección y
anastomosis esofágica (Sherlock y cols., 1996). Se suele añadir la ligadura de la vena
gástrica izquierda (Hermann y cols., 1995) (FIGURA 14).
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Hg. 14. Transección esofágica con grapadora circular. (Tomado de Sherlock 5. Enfermedades del
Hígado y Vías Biliares, 1996).
La transección con grapas detiene la hemorragia en todos los pacientes; el tiempo de
intervención es corto, la mortalidad es baja y cursa con pocas complicaciones (Sherlock
y cols., 1996). Su facilidad técnica la hace accesible a gran número de cirujanos
(Moreno, 1994).
Sin embargo, se ha descrito una elevada mortalidad, que oscila entre 60 y 100%
cuando se aplica esta técnica en pacientes con elevado riesgo (Child C) tras el fracaso de
la terapéutica endoscópica (Willson y cols., 1994).
La transección esofágica mantiene la perfusión hepática a través de la vena porta,
pero también mantiene elevada la presión sinusoidal, lo que permite la aparición de
ascitis. Al no disminuir la presión portal se favorece la recanalización y la neoformación
de flebectasias entre los extremos de los vasos seccionados (Moreno, 1994), lo que dará
lugar en el 40-50% de los casos a la reaparición de las varices y a la recidiva de la
hemorragia (Hermann y cols., 1995), frecuentemente en el plazo de los dos primeros
años (Sherlock y cols., 1996).
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Tras la transección esofágica la erosión en la línea de sutura con grapas ha sido
citada como causa frecuente de recidiva hemorrágica, aunque generalmente es de baja
intensidad y de patogenia desconocida, pudiendo estar implicado el reflujo ácido (Kaye y
cols., 1992).
La supervivencia a los 5 años tras la transección esofágica es del 75% en los
pacientes operados por HTP secundaria a trombosis venosa portal con hígado normal, en
tanto que es del 40% para aquellos con cirrosis, que sufren una elevada mortalidad
operatoria (Hermann y cols., 1995). Un tercio de los pacientes mueren durante su
ingreso hospitalario, generalmente por insuficiencia hepática (Sherlock y cols., 1996).
La transección esofágica no está indicada en la profilaxis ni en la cirugia electiva
(Sherlock y cols., 1996), aunque puede ser útil en pacientes con extensa trombosis
venosa en los cuales hayan fallado otros métodos de control no quirúrgico (Hermann y
cols., 1995).
Desvascularización esófago-gástrica de Sugiuira-Futugawa
:
Descrita en 1977, esta intervención consta de dos tiempos: torácico, con amplia
desvascularízación paraesofágica hasta la vena pulmonar inferior, apertura del esofágo y
ligadura de las venas submucosas y un tiempo abdominal con esplenectomía,
desvascularización del esófago abdominal y del cardias, vaguectomía selectiva y
piloroplastia. Se puede realizar en uno o dos tiempos (Durán, 1993). Los buenos
resultados descritos con esta técnica por sus autores y otros cirujanos japoneses no han
podido ser igualados en los países occidentales.
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Sin embargo, en informes recientes en los que se utiliza un procedimiento de Sugiura
modificado, con un abordaje único abdominal o torácico y utilizando grapadoras
mecánicas para la sección y anastomosis del esófago, lo que conlíeva una importante
reducción del tiempo operatorio, se demuestra una mejoría en la función hepática, quizá
porque la transección del esófago conlíeva la abolición de colaterales portosistémicas y
un incremento del flujo sanguíneo hepático (Tsimoyiannis y cols., 1997).
LF.1.b.6.13. SHIJNTS QUIRIJRGICOS PORTOSTSTEMICOS
El objetivo de estas intervenciones sería reducir la presión venosa portal
manteniendo el flujo sanguíneo hepático total, principalmente el portal, y sobre todo
evitar la alta incidencia de encefalopatía, pero no existe ningún procedimiento que
cumpla estos postulados. La función hepática se deteriora siempre después del shunt y
finálmente será la reserva funcional hepática la que determine la supervivencia de los
pacientes (Sherlock y cols., 1996).
Según el procedimiento elegido puede diferenciarse entre técnicas de derivación
tronculares, en las cuales se usa la vena porta y técnicas radiculares, utilizando la vena
esplénica o la vena mesentérica superior. Igualmente pueden diferenciarse entre
derivaciones no selectivas, que descomprimen todo el territorio visceral portal y
derivaciones selectivas en las que solo se descomprime la región esofágica y proximal
gástrica (Moreno, 1994).
Los pacientes candidatos para cualquier tipo de shunt derivativo deben tener
antecedentes de una hemorragia por varices con HTP, estar en buenas condiciones fisicas
y su edad preferentemente ha de ser menor a 50 años, pues después de los 40 años la
supervivencia es menor y la encefalopatía es dos veces más frecuente. Deben estar entre
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los grados de Child A o B y no tener antecedentes de encefalopatía, con bilirrubina sérica
menor de 2,5 mg/dl en los casos de insuficiencia hepática no biliar, con albúmina mayor
de 3 g/dl y sin ascitis (Sherlock y cols., 1996).
Derivaciones no selectivas
Proporcionan un excelente control de la hemorragia en un 90% de los casos. Los
pacientes con bajo riesgo quirúrgico, con buena función hepática (Child A y B) y en
situaciones electivas tienen una mortalidad operatoria próxima al 10%, pero aquellos con
alto riesgo (Child C) llegan al 36%, aumentando hasta el 60% en situaciones de
emergencia. La supervivencia global a los 5 años es del 54% con un 10% de incidencia
de recidiva hemorrágica y un 22-40% de encefalopatía. En la actualidad los shunts
totales prácticamente han desaparecido del repertorio quirúrgico, siendo sustituidos por
los TI¿PS, que constituyen el tipo de shunt total de elección (Hermann y cols., 1995).
-Shunts porto-cava
:
En 1877 Eck realizó por primera vez un shunt porto-cava en el perro. Es el método
más eficaz para reducir la HTP en el hombre. En esta técnica, la vena porta se
anastomosa a la vena cava inferior de forma término-lateral o latero-lateral. Disminuye
tanto la presión sanguínea portal como la presión venosa hepática y aumenta el flujo
hepático arterial. El shunt término-lateral probablemente disminuye más la presión portal
que el latero-lateral, siendo la diferencia de éste descenso de unos 10 mm Hg (Sherlock y
cols., 1996) (FIGURA 15).
113
Introducción
Fig. 15. Tipos de anastomosis porto-cava. (Modificado de
Vías Biliares, 1996)
Técnicamente es más sencilla de realizar la técnica término-lateral, pues la presencia
de un lóbulo cuadrado hipertrófico, frecuente en estos casos, dificulta la realización de la
anastomosis latero-lateral. El efecto hemostático de la derivación porto-cava es
inmediato al producir una intensa descompresión portal y es de efecto duradero en el
82-90% de los enfermos. La anastomosis latero-lateral induce una rápida desaparición de
la ascitis al conseguir una mayor descompresión sinusoidal, incluso con inversión del
flujo portal, efecto más discutible con la técnica término-lateral. Se produce también
mejoría del hiperesplenismo (Moreno, 1994).
La mortalidad con esta técnica de derivación porto-cava, especialmente en el grupo
de alto riesgo tratado de forma urgente es elevada alcanzando entre 40-85%. En cirugía
electiva en pacientes de bajo riesgo la mortalidad oscila entre 2-12%. La anastomosis
porto-cava cursa con deterioro hepático progresivo y la frecuencia de encefalopatía
oscila entre el 25-60% de los pacientes (Moreno, 1994).
En la actualidad la cirugía porto-cava de derivación se practica con poca frecuencia,







Sherlock 5. Enfermedades del Hígado y
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la extensa disección hiliar necesana. En la cirrosis la anastomosis porto-cava
termino-lateral raramente se realiza, pero puede ser aún útil en la cirrosis biliar primaria
precoz, en la fibrosis hepática congénita con buena función hepatocelular y en la
obstrucción de la vena porta en el hilio hepático (Sherlock y cols., 1996).
Sin embargo, en una reciente revisión de 400 pacientes, intervenidos de forma
urgente mediante shunt porto-cava durante 27 años, Orloff y cois. demuestran una
impresionante mejoría de sus resultados más recientes con un 99% de control de la
hemorragia, 0’5% de trombosis del shunt y supervivencia a los 30 días, 5, 10 y 15 años
de 85, 78, 71 y 57% respectivamente. Ocurrió encefalopatía en el 8% de los pacientes.
La serie incluye pacientes A, B y C de Child, tratados inicialmente con vasopresina y
sometidos precozmente a shunt porto-cava, latero-lateral en el 85% de los casos.
Atribuyen su éxito a un tratamiento rápido, simplificado y cuidadoso con un seguimiento
prolongado insistiendo en la abstención de alcohol y en el control proteico dietético.
Estos autores incluso ponen en duda la idea de que la cirugía hiliar previa ponga en
peligro el posterior trasplante, el cual además en muchas ocasiones puede no estar
indicado en pacientes alcohólicos (Orloffy cols., 1995).
-Shunts mesentérico-cava
:
Estas técnicas consisten en la anastomosis entre la vena mesentérica superior y la
vena cava inferior. Fue descrita en primer término como derivación latero-terminal en la
que la vena cava inferior era seccionada a nivel de las venas iliacas y movilizada para
anastomosaría a la cara lateral de la vena mesentérica superior. Puede estar indicado en




Generalmente se recurre a la posterior modificación de la anastomosis meso-cava en
H con un injerto entre ambos vasos, que puede ser autólogo o heterólogo,
frecuentemente de Dacron (Moreno, 1994) (FIGURA 16).
Fig. 16. Shunt mesentérico-cava con injerto de Dacron. (Tomado de Sherlock S. Enfermedades del
Hígado y Vías Biliares, 1996)
Tras un shunt mesentérico-cava la vena porta permanece permeable pero su flujo es
incierto (Sherlock y cols., 1996). En el aspecto hemodinámico la derivación
mesentérico-cava se comporta prácticamente como una derivación troncular (Moreno,
1994). Con el tiempo es frecuente la obstrucción del shunt con recurrencia de la
hemorragia. El shunt mesentérico-cava no interfiere con un posible trasplante hepático
posterior (Sherlock y cols., 1996).
Esta derivación puede estar indicada en enfermos adultos con ascitis y mínima
perfusión sanguínea del hígado a través de la vena porta. Otra indicación sería el
síndrome de Budd-Chiari, en el cual el shunt mesentérico-cava es de más fácil realización
que las derivaciones porto-cava (Moreno, 1994).
El interés por esta técnica ha aumentado de nuevo desde que Sarfeh y cols.












de pequeño diámetro que consigue mantener parcialmente el flujo hepático portal,
reduciendo el riesgo de encefalopatía y de fallo hepático (D’Amico y cols., 1995).
Posteriormente, en 1987, se introdujo esta misma técnica de interposición en situación
meso-cava con prótesis de PTFE anillada de pequeño diámetro (Paquet y cols., 1995). El
uso de diámetros de 8-10 mm produce una reducción en la presión portal superior al
40% (D’Amico y cols., 1995).
La prótesis de 8 mm mantiene el flujo hepatópeto a largo plazo en el 70-85% de los
casos y cursa con un 15% de encefalopatía generalmente no incapacitante. La tasa de
recidiva hemorrágica es del 10% aproximadamente. La supervivencia a los 3 años es del
94% y 71% para los estadios A y B de Child respectivamente (Bondia y cols., 1996),
posiblemente porque el mantenimiento del flujo hepatoportal previene el deterioro
acelerado de la función hepatocelular. En caso de trasplante hepático no dificulta la
técnica quirúrgica y además es fácilmente suprímible (Paquet y cols., 1995).
Para algunos autores es preferible la prótesis de 10 mm al tener una menor incidencia
de trombosis de la derivación, aunque es menos segura en cuanto al mantenimiento del
flujo hepatópeto. La menor frecuencia de trombosis de la vena porta que se presenta con
la utilización de las prótesis de 10 mm en relación con las prótesis de 8 mm, es también
importante ante un posible trasplante hepático futuro (Scudamore y cols., 1996).
-Shunt espleno-renal proximal
:
Descrita por Linton en 1947, esta intervención comporta esplenectomia, disección de
la vena esplénica y anastomosis del extremo distal de la misma con la vena renal
izquierda. Su resultado hemodinámico es similar al de una derivación troncular, con
reducción del flujo portal hacia el hígado. La trombosis de la derivación es frecuente.
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Actualmente, está casi abandonada (Moreno, 1994) aunque puede ser de utilidad en
casos con obstrucción portal extrahepática, especialmente en la infancia (Durán, 1993).
Derivaciones selectivas
Bajo ésta denominación se incluyen las intervenciones cuyo planteamiento teórico es
lograr la descompresión selectiva de los territorios viscerales implicados en el desarrollo
de las varices esófago-gástricas, manteniendo intacta la presión preoperatoria en el resto
del territorio esplácnico, lo que respetada el flujo sanguíneo a través de la vena porta
(Moreno, 1994).
Estas intervenciones consiguen un buen control de la hemorragia en el 90% de los
pacientes con menor riesgo de encefalopatía (13%). La mortalidad operatoria, reflejo de
la selección de los pacientes, oscila entre 0-8%, pero puede llegar al 22% cuando se
realiza en pacientes que continúan sangrando tras escleroterapia de varices. Actualmente
su indicación se limitaría a pacientes con buena fUnción hepática (Hermann y cols.,
1995).
Se consideran como intervenciones derivativas selectivas el shunt espleno-renal distal
de Warren y el shunt coronario-cava de Inokuchi.
-Shnnt espleno-renal “distal” selectivo
:
Descrito por Warren en 1967, implica la ligadura de las venas coronaria, gástrica
derecha y gastroepiplóica derecha, con anastomosis de la vena esplénica a la vena renal
izquierda conservando el bazo. Se permite el drenaje de las venas gástricas cortas al bazo
(FIGURA 17). El flujo sanguíneo portal se mantiene, al menos inicialmente.
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Hg. 17. Shunt esplenorrenal distal. VP: vena porta. GED: vena gastroepiplóica derecha. (Tomado
de Sherlock 5. Enfermedades del Hígado y Vías Biliares, 1996)
Warren y cols. describen una mortalidad operatoria del 4,1% con supervivencia a los
5 años del 49% y tasas de encefalopatía del 12%, con un 30% de encefalopatía subclinica
y permeabilidad de los shunts. Desgraciadamente, no se han confirmado estos resultados
en otros estudios, presentando una mortalidad a los 30 días del 13% en casos no
selectivos, en contraste con un 9% en los selectivos, con una recidiva de la hemorragia
similar y tasas de encefalopatía en los pacientes que sobreviven 30 días del 45% en los
casos no selectivos y de un 51% en los selectivos (Sherlock y cols., 1996).
En una reciente revisión comparativa entre el shunt porto-cava y el espleno-renal
distal, no se pudieron encontrar diferencias significativas en cuanto a la incidencia de
encefalopatía ni de recidiva hemorrágica y el pequeño descenso encontrado en la tasa de
encefalopatía y de mortalidad a largo plazo no alcanza significación estadística. Sin
embargo, ésta intervención requiere cirujanos con experiencia al ser una operación
técnicamente más dificil (D’Amico y cols., 1995).
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El shunt esplenorrenal distal obtiene buenos resultados en la cirrosis no alcohólica,
especialmente cuando las varices gástricas son el principal problema. También estaría
indicado en la esquistosomiasis y en la obstrucción de la vena porta cuando la vena
esplénica está permeable. La perfusión portal del hígado no se mantiene durante mucho
tiempo. La realización de esta técnica no interfiere con el trasplante hepático posterior.
-Derivación coronario-cava distal con esplenectoinía
:
Descrita por Inokuchi en 1970, consiste en disección de la vena coronaria
estomáquica, seccionándola a nivel de su confluencia con el tronco esplenomesaraico y
anastomosándola con la vena cava inferior mediante la interposición de un segmento
venoso de femoral superficial. Requiere esplenectomía (Moreno, 1994).
Resultados generales de los shunts
La mortalidad en pacientes de bajo riesgo es de un 5% con supervivencia a los 5
años del 65-79%. En los casos de alto riesgo la mortalidad es del 50% siendo la causa
más frecuente de muerte la insuficiencia hepática.
La obstrucción de las derivaciones se debe a menudo a la cirugía sobre una vena
porta patológica y con frecuencia es mortal. La obstrucción tardía del shunt por fibrosis
es infrecuente.
Si esta cirugía es efectiva desaparecen las venas colaterales de la pared abdominal,
disminuye el tamaño del bazo y desaparecen las varices esofagogástricas a los 6-12
meses de realizar la intervención. La presión portal y el flujo sanguíneo hepático
disminuyen, lo que unido al progreso de la enfermedad de base, explican el deterioro de
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la función hepática. Puede presentarse ictericia en relación con hemólisis y alteración de
la función hepática.
Tras la realización de una derivación portosistémica es frecuente el desarrollo de
edema en zonas declives como consecuencia de la disminución de la presión portal que
se asocia a la persistencia de una concentración baja de albúmina en plasma, por lo cual
el líquido tiende a localizarse preferentemente en las zonas declives más que en la
cavidad abdominal.
La permeabilidad de los shunts quirúrgicos debe confirmarse periódicamente
mediante ecografia, TAC, R?vI o angiografia y siempre ante la aparición de
complicaciones.
La encefalopatía que se desarrolla como complicación de estas técnicas puede ser
transitoria. Aparecen alteraciones crónicas en el 20-40% de los pacientes con
modificaciones de la personalidad en aproximadamente de un tercio de los mismos. La
incidencia de encefalopatía hepática aumenta con el tamaño del shunt. Tienen mayor
riesgo de encefalopatía los pacientes con una enfermedad hepática progresiva y los de
edad avanzada, quizá por los cambios cerebrales subyacentes al envejecimiento.
Se han descrito otras raras complicaciones como mielopatía con paraplejía y un
síndrome cerebeloso parkinsoniano (Sherlock y cols., 1996).
1.F.1.b.6.~. IBASiELANIEMEiPAIICO
Una vez controlada la hemorragia, todos los pacientes cirróticos deberían incluirse
en un programa de trasplante y realizarse éste lo antes posible si está indicado (Sherlock
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y cols., 1996). Aunque el tratamiento definitivo de la HTP y de la hepatopatia es el
trasplante, es evidente que éste no es el tratamiento primario de la hemorragia por
varices. Es más, la complejidad del trasplante, la mortalidad inicial, la necesidad de
imnunosupresión de por vida y la escasez de donantes pueden impedir la indicación
generalizada de ésta modalidad terapéutica para todos los cirróticos con hemorragia por
vances.
En enfermos seleccionados la supervivencia con técnicas derivativas o de
desconexión es similar a la del trasplante. El trasplante está especialmente indicado en
pacientes con hepatopatía progresiva terminal con o sin HTP. La posible indicación
futura de un trasplante de hígado debe ser considerada siempre que se realiza otro
tratamiento quirúrgico previo (Bondia y cols., 1996).
La mortalidad hospitalaria de las técnicas de trasplante es del 12%, con una
supervivencia a los 5 años del 72%. No cursa con recidiva hemorrágica ni encefalopatía
(Hermann y cols., 1995). Sin embargo, en muchos centros el alcoholismo activo o el
abuso de drogas es considerado una contraindicación relativa para el transplante. Los
pacientes con abstinencia sí son candidatos, pero debe excluirse la existencia de toxicidad
relacionada con el alcohol en otros órganos como el corazón o el páncreas y en el




En fechas recientes se ha sugerido por diversos autores el uso de una bomba
mecánica para el tratamiento de la HTP. Este sistema está basado en la descripción inicial
de Habib y cols. que en 1991 demostraron un descenso de la presión portal en el cerdo
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mediante el incremento mecánico del flujo sanguíneo portal hepático. Cardoso y cols.
demostraron con este sistema una mejora en la función hepática, sin efectos perjudiciales
para el hígado (Bernadich y cols., 1996).
El uso de una bomba aspirante / impelente de flujo constante se acompaña de un
descenso marcado de la presión portal y de la derivación portosistémica, sin cambios
significativos en la hemodinámica sistémica ni en la esplácnica. Al contrario que la
mayoría de los métodos terapéuticos para el tratamiento de la HTP, que disminuyen el
flujo sanguíneo hepático, con el bombeo mecánico se produce un aumento del mismo
con mejoría de la función hepática, posiblemente como resultado de un aumento en el
número de sinusoides y de hepatocitos bien perifindidos.
Este método ha sido probado en el ser humano durante la cirugía de trasplante
hepático con resultados similares en cuanto a disminución de la presión portal y con
aumento del flujo sanguíneo hepático (Bernadich y cols., 1996) aunque para algunos
autores el efecto de disminución de la presión portal no sería generalmente suficiente
para el control de la hemorragia por varices (Zimmon, 1996). Sin embargo, el efecto
obtenido a corto plazo con el bombeo mecánico debería estimular posteriores
investigaciones en el campo de la biotecnología para la obtención de una posible terapia
de apoyo en los pacientes con cirrosis avanzada y hemorragia incontrolada (Bernadich y
cols., 1996).
1.F.1.c. TRATAMIENTO PROFILACTICO DE LA HEMORRAGIA
RECLIRRENIE
Se utilizan en general los medios endoscópicos, fundamentalmente la escleroterapia,
estando en valoración la ligadura con bandas elásticas. La cirugía, puede ser también otra
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opción estando indicados los diferentes procedimientos decompresivos descritos al abolir
virtualmente el riesgo de recidiva de la hemorragia, aunque no obtienen una mejoría
significativa de la supervivencia en comparación con la escleroterapia, y cursan con
mayor incidencia de encefalopatía y de insuficiencia hepática. El shunt espleno-renal
distal y el meso-cava en H son mejores opciones que el shunt porto-cava (D’Amico y
cols., 1995). En un reciente estudio prospectivo comparando el shunt espleno-renal distal
con el shunt meso-cava en H, con prótesis de 10 mm de diámetro, los autores encuentran
una mayor incidencia de encefalopatía hepática y de trombosis de la derivación con la
segunda técnica. Una posible explicación al menor índice de encefalopatía con el shunt
espleno-renal es el hecho de que la sangre de la vena esplénica tiene una concentración
más baja de NR3 que la sangre de la vena mesentérica, como ha podido ser demostrado
mediante cateterismo selectivo de los shunts. Sin embargo, teniendo en cuenta otros
parámetros como el índice de recidiva hemorrágica, la mortalidad operatoria y las
complicaciones postoperatorias, los resultados son similares (Mercado y cols., 1996).
Cuando existe trombosis venosa prehepática, frecuente en niños y adultos jóvenes,
con buena fUnción hepatocelular, las opiniones difieren. Algunos pacientes soportan
episodios repetidos de hemorragia por varices sin problemas, pero por otro lado en ellos
los resultados de la cirugía son mucho más alentadores. En consecuencia muchos autores
sugieren una conducta agresiva con derivaciones espleno-renales distales o centrales o
bien anastomosis meso-cava. La frecuencia de encefalopatía ha sido insignificante
(Schwartz, 1995). Sin embargo, puede ser una cirugia dificil al no encontrarse venas
adecuadas para el shunt; incluso venas aparentemente normales en la venografia pueden
resultar no adecuadas por la extensión del proceso trombótico original. Además, en los
niños las venas son pequeñas y dificiles de anastomosar, lo que unido a la gran cantidad
de colaterales existentes puede aumentar las dificultades técnicas. A pesar de todo ello
los resultados en series recientes han mejorado de forma importante (Sherlock y cols.,
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1996). En aquellos pacientes que presentan dificultades técnicas para la práctica de una
anastomosis portosistémica, se pueden realizar intervenciones de devascularización tipo
Sugiura (Schwartz, 1995).
En situaciones de obstrucción segmentaria del sistema portal, puede recurrirse al
by-pass de la zona obstruida, con interposición de una prótesis entre las venas
permeables del mismo sistema portal, evitando así una anastomosis portosistémica y
facilitando el flujo hepatoportal (Silvestrí y cols., 1995). Si la HTP segmentana es
secundaria a obstrucción selectiva de la vena esplénica, la esplenectomia es el
procedimiento terapéutico de elección ya que es curativa (Arias y cols., 1989).
En pacientes con obstrucción presinusoidal por fibrosis portal los resultados del
tratamiento quirúrgico de derivación son muy satisfactorios. Los pacientes con
esquistosomiasis constituye un grupo único al ser muy propensos a la encefalopatía por
derivación, lo que indicaría una derivación espleno-renal selectiva o una
devascularización (Schwartz, 1995). La función de la cirugía descompresiva es menos
clara en los pacientes cirróticos, que presentan un deterioro inmediato después de una
derivación. Los criterios de Child y otras valoraciones no han permitido predecirlo por
completo y solo se relacionan con la evolución postoperatoria inmediata. Es posible
anticipar mejores resultados en pacientes con cirrosis biliar que en quienes padecen una
cirrosis nutricional, alcohólica o criptogénica.
En pacientes con insuficiencia hepática severa tras el control agudo de la hemorragia
lo más apropiado es un trasplante hepático ortotópico (Schwartz, 1995), que es el único
tratamiento curativo de la HTP y de la hepatopatía subyacente. Sin embargo, en
pacientes con bajo riesgo quirúrgico (Child A o B) y en situaciones electivas, el shunt
selectivo espleno-renal distal parece de elección ante hemorragias por varices que no se
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controla con escleroterapia. Igualmente ésta técnica podría ser de elección en aquellos
pacientes en los que no es posible la escleroterapia crónica (personas que viven lejos de
un hospital, pacientes no fiables para el seguimiento y enfermos con varices gástricas o
con gastropatía hipertensiva portal). La supervivencia del 70% a los dos años para todos
los pacientes con shunts quirúrgicos se puede comparar favorablemente con el 68% de
supervivencia tras un periodo de tiempo similar después del trasplante hepático
ortotópico. Los TIPS deberían reservarse como tratamiento de soporte para pacientes
con un elevado riesgo operatono que se encuentran en espera de trasplante hepático
(Becker y cols., 1996).
1.F.1.c.1. CONTROL FARMACOLOGICO DE LA CIRCULACION
PQRIAU
En la actualidad están abiertas numerosas lineas de investigación para lograr el
control de la HTP por medios farmacológicos. En teoría, la presión y el flujo sanguíneo
portal pueden reducirse disminuyendo el gasto cardiaco, reduciendo el flujo sanguíneo
por medio de vasoconstricción esplácnica o venodilatación esplácnica, reduciendo la
resistencia vascular intrahepática o, por supuesto, realizando un shunt portosistémico. El
método de elección sería reducir la presión disminuyendo las resistencias, antes que
disminuyendo el flujo sanguíneo, ya que con el primer método se conserva el flujo portal
y por consiguiente, la función hepática (Sherlock y cols., 1996).
1.F. l.c. l.a. Disminución del gasto cardiaco
:
Puede realizarse por bloqueo de los receptores It del miocardio con propranolol
(bloqueante ¡3 no selectivo). El metoprolol y el atenolol son bloqueantes selectivos ¡3k,
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pero son menos eficaces que el propranolol para disminuir la presión portal (Sherlock y
cols., 1996).
La administración crónica de propranolol mejora la gastropatía hipertensiva portal en
pacientes cirróticos, como se demuestra por disminución del flujo sanguíneo en la
mucosa gástrica, sin afectar los niveles sanguíneos de gastrina y por disminución del flujo
esplácnico (Shigemori y cols., 1994). Sin embargo, la utilización de ¡3 bloqueantes en
pacientes con hemorragia aguda puede alterar los mecanismos fisiológicos básicos de
compensación de la hipovolemia (Panés y cols., 1994a).
El propranolol es muy efectivo para prevenir el primer episodio de hemorragia por
varices en pacientes con cirrosis no complicada por otras causas y disminuye el riesgo de
recidiva hemorrágica de la gastropatía hipertensiva portal severa (Feu y cols., 1995).
Los ¡3 bloqueantes son los primeros agentes que demuestran una reducción en el
riesgo inicial y recurrente de episodios de hemorragia. Sin embargo, solo un 12% de los
pacientes tratados con éstos fármacos bajan del umbral de 12 mm Hg de gradiente de
presión portal. Un 36% adicional presentan una reducción de la presión portal igual o
superior al 20% de la previa, con una reducción significativa del riesgo de hemorragia.
Estos resultados se logran en seguimientos prolongados, superiores a 3 meses, por lo
que la influencia de esta medicación en el manejo de la recurrencia en pacientes con alto
riesgo (clase C de Child) puede ser escasa (Westaby, 1995).
Actualmente se están investigando diferentes asociaciones fannacológicas, como
asociar a los ¡3-bloqueantes 5-mononitrato de isosorbida o espironolactona que parecen
aumentar los efectos del propranolol sobre la presión portal (D’Amico y cols., 1995).
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L.F.1.c.1.13. Disminución del flujo venoso portal
:
La vasopresina, la giipresina, la somatostatina y el propranolol actúan como
vasoconstrictores esplácnicos (Sherlock y cols., 1996).
1.F.t.c.1.~. Vasodilatadores portales e intrahepziticos
El músculo liso de la vena porta tiene receptores a1. El Prazosin, agente bloqueante
a adrenérgico ha sido utilizado en base al supuesto de una hiperactividad del sistema
simpático en el paciente con cirrosis, obteniendo una disminución de la presión portal y
un aumento del flujo sanguíneo hepático lo que indica una reducción de la resistencia
hepática sinusoidal. Con la administración de Prazosin se produce mejoría de la fUnción
hepática pero con un empeoramiento de la función renal y un aumento de la retención de
sodio y agua, y por ello se asocia con propranolol o con furosemida (Albillos y cols.,
1995b).
Las colaterales portosistémicas están probablemente dilatadas al máximo y tienen
una capa de músculo liso poco desarrollada por lo que responden menos a estímulos
vasodilatadores. Sin embargo, la serotonina, potente vasoconstrictor del lecho portal
cuyos efectos están mediados por receptores ~2, parece tener también efecto
vasoconstrictor en los vasos colaterales. La ketanserina, inhibidor de la serotonina,
disminuye la presión portal en la cirrosis, pero con complicaciones como la encefalopatía
que contraindican su uso.
El aumento de resistencia al flujo portal en el hígado es principalmente debido a la
existencia de nódulos y fibrosis, y por tanto no se puede modificar con fármacos, pero en
una parte se debe a un componente de tono venomotor que puede reducirse con PGE1 e
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isoprenalina. El efecto puede producirse sobre los miofibroblastos contráctiles presentes
en los septos fibrosos y alrededor de los sinusoides (Sherlock y cols., 1996).
La nitroglicerina o el 5-diitrato o mononitrato de isosorbida reducen la presión
portal probablemente por vasodilatación sistémica, pero también por una pequeña
disminución de la resistencia intrahepática (Sherlock y cols., 1996). El 5-mononitrato de
isosorbida asociado al propranolol aumenta significativamente la reducción de la presión
portal inducida por el propranolol y no produce efectos adversos en la perfusión ni en la
función hepática (D’Amico y cols., 1995).
El verapamilo, antagonista de los canales del calcio, reduce el gradiente de presión
venosa hepática y la resistencia intrahepática pero este efecto no se ha confirmado en
estudios en pacientes cirróticos.
Dada la hiperactividad del sistema simpático en el cirrótico, se ha utilizado la
clonidina, sustancia con efecto agonista adrenérgico «2 central e inhibidor del tono
adrenérgico periférico, que cuando se admiistra por vía intravenosa disminuye la
resistencia al flujo vascular hepático postsinusoidal en la cirrosis alcohólica. Su efecto
principal puede ser más central que hepático (Sherlock y cols., 1996).
Con el uso de estrógeno-progestágenos se ha descrito también una reducción de la
presión portal por descenso en las resistencias venosas portocolaterales, sin reducción
del aflujo esplácnico. Se desconoce si éste efecto está mediado por un incremento de los
receptores para esteroides o por un aumento de su sensibilidad a estas hormonas (Piqué,
1995). Esta terapéutica puede ejerce sus efectos por diversos mecanismos: inducción de
cambios en la respuesta vascular frente a catecolaminas, vasopresina y metabolitos del
ácido araquidónico; inhibición de la angiogénesis; cambios morfológicos en la pared
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vascular y alteraciones en la coagulación sanguínea (Panés y cols., 1994c). Debido a sus
efectos secundarios, especialmente en el sexo masculino, el uso de esta terapéutica con
estrógeno-progestágenos estaría solo indicada en aquellos casos en los que hayan





Se denomina encefalopatía hepática al conjunto de síntomas y signos
neuropsiquiátricos que se derivan de la existencia de un shunt portosistémico,
espontáneo o quirúrgico, asociado con insuficiencia hepatocelular (Durán, 1993).
Descrito inicialmente por Sherlock y cois. en 1954, fije atribuido a compuestos
nitrogenados de procedencia intestinal que alcanzaban la circulación sistémica a través
del propio parénquima hepático patológico y¡o de la circulación colateral portal. Aunque
de naturaleza ftrncional en su inicio, su cronicidad ocasiona una degeneración irreversible
del sistema nervioso central (Valenzuela y cols., 1988).
El cuadro clínico es complejo y puede afectar a cualquier área cerebral. Puede
incluir:
-Alteraciones de la conciencia, con frecuente alteración del sueño. Suele haber
hipersomnia que progresa a inversión del ritmo del sueño. Hay disminución en los
movimientos espontáneos, mirada fija, apatía, lentitud y brevedad en las respuestas. El
deterioro posterior comporta reacción solo a estímulos intensos y coma. Los cambios
rápidos del nivel de conciencia suelen acompañarse de delirio.
-Cambios de la personalidad con infantilismo, irritabilidad y desconocimiento de
familiares. El carácter suele tender a la euforia.
-Deterioro intelectual que puede oscilar desde una alteración discreta a una
importante confusión. Presentan apraxia de construcción.
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-Alteraciones neurológicas, siendo el hallazgo más característico el “flapping tremor”
(asterixis) que desaparece en el coma. Los reflejos tendinosos proifindos están
ligeramente aumentados, aunque disminuyen durante el coma e incluso pueden estar
abolidos.
El curso clínico puede fluctuar mucho y progresar por diferentes estadios, desde el
grado 1, que implica conÑsión y alteraciones del carácter o comportamiento y
alteraciones psicométricas, al grado 2 con adormecimiento y comportamiento
inadecuado, al 3 con estupor y disartria, para llegar finalmente al grado 4 que representa
el coma (Sherlock y cols., 1996).
1 .F.2.a. HSIQPAIQLOGIM
La naturaleza reversible de los trastomos cerebrales que acontecen en la
encefalopatía hepática, al menos inicialmente, y la afectación difusa, sugieren una
alteración metabólica (Sherlock y cols., 1996). Productos nitrogenados derivados del
metabolismo intestinal y normalmente detoxicados por el hígado pasan directamente a la
circulación sistémica y ejercen una acción neurotóxica que altera las fUnciones
neuropsíquicas (Jaife y cols., 1996).
El contenido intestinal y la flora bacteriana son fundamentales en el desarrollo de la
encefalopatía hepática ya que sus síntomas se pueden controlar con antibióticos orales u
otras medidas que disminuyen la flora colónica como la administración de laxantes o la
exclusión del colon (Sherlock y cols., 1996).
El mecanismo fisiopatológico exacto de la encefalopatía no es aún bien comprendido
(Jaife y cols., 1996), pero incluye la presencia en la circulación sistémica de una o varias
132
Introducción
sustancias tóxicas, unido con una alteración de la barrera hematoencefálica que presenta
un aumento inespecífico de su permeabilidad, con un aumento del transporte de
aminoácidos neutros en tanto que está disminuido el transporte de aminoácidos básicos,
cuerpos cetónicos y glucosa (Durán, 1993). Las diferentes teorías etiopatogénicas
propuestas incluyen:
1.F.2.a.1. Am9niaca.
El amoniaco ha sido ampliamente investigado como sustancia neurotóxica. El coma
hepático se ha relacionado con hiperamonemia e intoxicación por amoniaco; tanto las
fluentes endógenas como exógenas de NR4 contribuyen a su concentración sanguínea. El
origen intestinal usual del amoniaco son las proteínas de la dieta. En pacientes con
hemorragia digestiva, la acción bacteriana sobre la sangre presente en la luz intestinal
produce un aumento importante de la amonemia. El amoniaco procedente del intestino
llega al hígado pero, debido a la disfunción metabólica hepática, el amonio no puede
ingresar en el ciclo de Krebs-Henseleit (ornitina-citrulina-arginina) que lo transformaría
en urea para eliminarse posteriormente por vía renal. Es más, la urea producida en el
tubo digestivo se transforma en amoniaco por efecto de las bacterias intestinales
(Schwartz, 1995).
Los datos a favor de la participación del amoniaco en la encefalopatía hepática se
basan en la existencia de una correlación entre la concentración de esta sustancia, en la
sangre arterial y en el liquido cefalorraquideo, y la severidad de la afección (Jaife y cols.,
1996). Además las sales de amoniaco administradas por vía oral o intravenosa pueden
desarrollar encefalopatía. La intoxicación por amoniaco interfere el metabolismo
cerebral por aumento de la síntesis de glutamina y reducción del cetoglutarato. El
amoniaco disminuye el flujo sanguíneo cerebral y el consumo de glucosa. Su aumento
133
Introducción
está asociado con una disminución de la neurotransmisión eferente (Sherlock y cois.,
1996).
Una disminución de la disponibilidad del glutamato cerebral cortical contribuye a la
toxicidad por amoniaco. Sin embargo, no está clara su importancia en el coma. Un 10%
de pacientes con encefalopatía tienen niveles sanguíneos de amoniaco normales, con
independencia de la profundidad del coma (Sherlock y cols., 1996).
Actualmente se piensa que el amoniaco no actuaría por sí mismo a nivel cerebral,
sino a través de un incremento en la síntesis de glutamina por el cerebro. En situaciones
de hiperamonemia, unida a fallo hepático, la síntesis de glutamina en los órganos que
contienen glutamina sintetasa es la vía alternativa más importante para eliminar el
amonio. De esta forma, el amonio estimula la síntesis de glutamina cerebral, la cual
presenta un rápido recambio por aminoácidos plasmáticos neutros lo que llevaría a una
alteración en el balance entre aminoácidos excitadores e inhibidores, con acúmulo de
falsos neurotransmisores.
La glutamina es sintetizada en los astrocitos, células que presentan alteraciones
ultraestructurales durante la encefalopatía hepática, en un cuadro conocido como de
astrocitos AJzheimer tipo II. Durante la hiperamonemia se observa acumulación de
glutamina en el cerebro, fundamentalmente en el corpus striatus y en la corteza cerebral
(Mariani y cols., 1996).
1.F.2.a.2. McñDnina.
Los derivados de la metionina, y en particular los mercaptanos, inducen
encefalopatía hepática. Pueden actuar sinérgicamente junto con el amoniaco, ácidos
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grasos y fenoles. Sin embargo un mercaptano muy tóxico, el metanefiol, no parece tener
ningún papel en la encefalopatía hepática (Sherlock y cols., 1996)
L.F.2.a.3. Falsos neurotransmisores
:
De acuerdo con la hipótesis de los falsos neurotransmisores propuesta por Fisher y
Baldessarini en 1971, las diferentes manifestaciones de la insuficiencia hepática,
incluyendo la encefalopatía, son debidas al acúmulo de falsos neurotransmisores que
desplazan a los fisiológicos dopamina y noradrenalina (Arias y cols., 1993)
La octopamina y la 13-feniletanolamina actuanan como falsos neurotransmusores
reemplazando en el cerebro a los auténticos, dopamina y noradrenalina, lo que inhibe la
neurotransmisión y altera la función cerebral (Jaife y cols., 1996).
La síntesis de neurotransmisores es controlada por la concentración de sus
aminoácidos precursores. Los aminoácidos aromáticos tirosina, fenilalanina y triptófano
están aumentados en la insufciencia hepática, quizá por fallo en la desaminación, en
tanto que los aminoácidos ramificados valina, leucina e isoleucina están disminuidos,
quizá por un aumento en su liberación del músculo esquelético y rifiones secundario al
hiperinsulinismo de la hepatopatía crónica. Este desequilibrio permite un mayor paso de
aminoácidos aromáticos al cerebro. La tirosina es precursora de la octopamina, en tanto
que la fenilalanina lo es de la ¡3-feniletanolamina. La octopamina, además, puede ser
formada en el colon por acción bacteriana. El triptófano es un importante precursor de la
serotonina, que se comporta como un neurotransmisor inhibidor (Sherlock y cols., 1996)
y cuyo metabolito es el ácido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA). El triptófano es también
precursor de la triptamina, amina implicada en la neurotransmisión cuyo metabolito es el
ácido indolacético (IAA) (Valenzuela y cols., 1988).
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Sin embargo, el posible papel etiológico de los falsos neurotransmisores en la
encefalopatía hepática es controvertido. Aunque las concentraciones séricas y urinarias
de octopamina están aumentadas en la encefalopatía hepática, no se produce la esperada
disminución en los niveles cerebrales de adrenalina, noradrenalina y dopamina (Sherlock
y cols., 1996).
En modelos experimentales de anastomosis portocava término-lateral en la rata es
posible demostrar un descenso significativo de dopamina en el núcleo estriado y en el
hipotálamo con un aumento de la concentración de noradrenalina en el hipotálamo y un
descenso de la concentración de la misma en el núcleo estriado (Arias y cols., 1993). La
serotonina presenta un incremento de sus niveles en bulbo-protuberancia (Valenzuela y
cols., 1988) asociado a un aumento de 5-HIAA. La heterogeneidad del metabolismo
cerebral de las catecolaminas en la encefalopatía experimental es un punto fundamental a
tener en cuenta en futuras investigaciones de ésta patología (Arias y cols., 1993)
1.F.2.a.4. Ácido gainmaaminobutír¡co (GABA) y receptores benzodiacepinicos
:
La hipótesis GABA sugiere que un incremento en la actividad de las neuronas
GABAérgicas inhibidoras en el sistema nervioso central es la causa de la encefalopatía
hepática (Jaife y cols., 1996).
El GABA es el principal neurotransmisor inhibidor cerebral. Puede también ser
sintetizado por bacterias intestinales y eludir el hígado por shunting o fallo hepático. Sus
niveles plasmáticos están aumentados en pacientes con insuficiencia hepática y aunque
normalmente no puede pasar la barrera hematoencefálica, la permeabilidad al mismo está
aumentada en el coma hepático. En modelos experimentales de fallo hepático se ha
demostrado un aumento de receptores cerebrales de GABA.
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Los receptores GABA tienen en su superficie lugares de fijación para CIABA,
barbitúricos y benzodiacepinas. El CIABA y las benzodiacepinas comparten los mismos
terminales y estimulan la conductancia del cloro a través de la membrana post-sináptica
con un aumento de la polarización de la membrana y del potencial inhibitorio
post-sináptico. El flumazenil, antagonista benzodiacepíico, ha sido utilizado para el
tratamiento de la encefalopatía. La actividad endógena benzodiacepínica puede ser
importante en los pacientes con encefalopatía y los niveles de benzodiacepinas de éste
origen detectados en orina y plasma se correlacionan con la severidad del cuadro
(Sherlock y cols., 1996).
1.F.2.b. ANATOMIA PATOLOGICA
:
En general no existen alteraciones histopatológicas cerebrales, aunque en la mitad de
loscasos que mueren por coma prolongado hay edema cerebral.
Al microscopio óptico aparece aumento del número y tamaño de los astrocitos. Los
cambios son difusos en la sustancia gris del cerebro, cerebelo, putamen y globus pallidus.
Las neuronas muestran pocos cambios. Los cambios iniciales en los astrocitos pueden ser
reversible pero, con el tiempo, las alteraciones morfológicas se convierten en
irreversibles aún con tratamiento. Las partes más profundas del cerebro muestran
necrosis laminar.
La desmieliización de los haces piramidales se asocia con paraplejía espástica




El primer objetivo del tratamiento de la encefalopatía hepática consiste en la
eliminación de los factores desencadenantes, como la hemorragia gastrointestinal, el
elevado contenido proteico en la dieta, la disminución de la volemia con alcalosis y
azoemia en cuadros de deshidratación, la administración de tranquilizantes, sedantes o
analgésicos, la constipación, las alteraciones metabólicas como hipokalemia o
hipoglucemia y las infecciones (Jaife y cols., 1996).
1.F.2.c.1. Dina:
En la fase aguda se debe evitar la ingesta de proteínas en la dieta. Durante la
recuperación se puede reiniciar su aporte de 20 en 20 g en días alternos para valorar la
tolerancia. Las proteínas vegetales son mejor toleradas que las animales al ser menos
amoniogénicas y contener pequeñas cantidades de metionina y aminoácidos aromáticos.
Su efecto laxante aumenta también la eliminación del amonio intestinal (Sherlock y
cols. 1996).
1.F.2.c.2. Aalibiátknx.
Su objetivo es la disminución de la flora bacteriana intestinal. Las tetraciclinas son
efectivas por cortos periodos de tiempo, pero la administración de neomicina oral es muy
efectiva en la disminución de la formación de amonio intestinal. En casos agudos se
utiliza a dosis de 2-4 gldía repartidas en tres dosis. Su uso prolongado puede conllevar
su absorción parcial induciendo alteraciones acústicas que pueden progresar a sordera y
neftotoxicidad, por lo que algunos autores utilizan con igual finalidad el metronidazol a
dosis de 0,2 g/4 veces al día, que parece tan efectivo como la neomicina aunque tampoco
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debería ser usado por periodos prolongados de tiempo por su posible neurotoxicidad. La
neomicina es de elección en el coma agudo, aunque la mejoría clínica es dificil de
correlacionar con los cambios de la flora fecal (Sherlock y cols. 1996).
La vancomicina (Jaife y cols. 1996) y la kanamicina (Schwartz 1995) se utilizan con
igual finalidad que la neomicina.
1.F.2.c.3. LactuIasai
La lactulosa es un disacárido no absorbible compuesto de galactosa y fructosa,
análogo de la lactosa, que administrada por vía oral alcanza el ciego por la ausencia en el
intestino delgado de la disacaridasa precisa para su desdoblamiento. En el colon este
disacárido es fragmentado por la acción bacteriana en ácidos grasos que descienden el
pH fecal, favoreciendo el crecimiento de organismos que fermentan la lactulosa mientras
descienden otros como los bacteroides, productores de amoniaco. La acidez fecal
reduciría la ionización del amoniaco y la unión de éste a aminas y otros componentes
nitrogenados por lo que disminuye su contenido en heces.
La lactulosa impide la absorción de los ácidos grasos de cadena corta producidos en
presencia de sangre y proteínas. Las bacterias colónicas fermentan antes la lactulosa que
la sangre en presencia de ambas. El volumen osmótico colónico aumenta. La lactulosa
duplica la eliminación de masa bacteriana por las heces y solubiliza el nitrógeno
reduciendo así la absorción de amoniaco y la producción de urea. El objetivo del
tratamiento con lactulosa es producir heces ácidas pero sin provocar diarrea. La dosis
usual es de 10-30 ml tres veces al dia (Sherlock y cols., 1996).
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El lactitol, disacárido de galactosa y sorbitol de segunda generación, análogo de la
lactosa y lactulosa, no se ftagmenta ni absorbe en el intestino y es metabolizado por la
flora colónica. La dosis es de 30 g/día. Parece ser más efectivo que la lactulosa con una




Dado el defecto en la neurotransmisión que existe en la encefalopatía hepática se ha
intentado el aporte de dopaniina al cerebro. Al no atravesar esta sustancia la barrera
hematoencefálica, se recurre a su precursor, la levo-dopa. Sin embargo, solo unos pocos
pacientes se benefician de este intento terapéutico.
La bromocriptina, agonista dopaminérgico de acción prolongada, a dosis de 15
mg/día produce mejoría clínica con un aumento del flujo sanguíneo cerebral y del
consumo de oxígeno y de glucosa por el cerebro. Se recomienda su uso en casos
resistentes al tratamiento con restricción proteicay lactulosa (Sherlocky cols., 1996).
1.F.2.c.5. Ebimazenil.
Es un antagonista benzodiacepínico que induce mejoría variable y transitoria en el
71% de los pacientes con encefalopatía hepática.
LF.2.c.6. Amninohcidos Ramificados
La infusión de aminoácidos de cadena ramificada para restablecer el equilibrio entre





En casos concretos pueden indicarse tratamientos especiales como la oclusión de un
shunt portosistémico previamente creado o incluso la realización de un trasplante




La ascitis es una acumulación de líquido extracelular en la cavidad peritoneal debida
a un desequilibrio entre la filtración y la reabsorción en la serosa peritoneal. No se trata
por tanto de un volumen estático, secuestrado, sino que hay un desplazamiento constante
de líquidos y solutos al interior y al exterior de la cavidad peritoneal (Reynolds y cols.
1987).
La causa de la ascitis en un 90% de los casos corresponde a hepatopatía crónica con
HTP, pero también hay ascitis en la HTP de causa post-sinusoidal, sin hepatopatia,
mientras que es excepcional en laHTP prehepática.
Una clasificación muy extendida distingue dos tipos de causas de ascitis: trasudativas
y exudativas, según la diferencia en la concentración de albúmina, y por tanto de presión
oncótica, entre el suero y el líquido ascítico. Las diferencias superiores a 1-1,1 g %
definen al trasudado.
Los trasudados serian debidos a aumentos de la presión hidrostática, como ocurre en
la ascitis cardiaca, en la oclusión de la vena cava por encima de las venas suprahepáticas,
en la oclusión de las venas suprahepáticas, en la enfermedad venooclusiva, en la
hepatopatia crónica, en la necrosis hepática aguda submasiva, en las metástasis en la vena
porta y en la oclusión de la vena porta.
Se produce ascitis exudativa en la carcinomatosis peritoneal, en la peritonitis
tuberculosa y coccidioidea, en la ascitis pancreática, quilosa y biliar, en el mixedema, en
la gastroenteritis eosinofilica, en la ascitis nefrógena y en el síndrome nefrótico
(Reynolds y cols. 1987).
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Los mecanismos que contribuyen a la formación de la ascitis son complejos y no se
comprenden por completo. En los pacientes con ascitis está aumentada la retención de
sodio, siendo su excreción renal menor a 5 mEq/día; sin embargo, los niveles séricos de
sodio pueden estar disminuidos aunque no reflejan una verdadera deficiencia de este
elemento puesto que, al encontrarse expandido el espacio extracelular, el depósito
corporal de sodio está realmente aumentado (Sherlock y cols. 1996).
La retención de sodio es un hecho que precede a la formación de la ascitis. La mayor
acumulación de líquido en la cavidad peritoneal respecto de los tejidos periféricos está
relacionado con la HTP, ya que la disminución de la presión coloidosmótica, secundaria
a la disminución de la síntesis de albúmina por el hígado cirrótico, no es un hecho
constante o primario en la formación de la ascitis.
La HTP sinusoidal desempeña un papel importante en la patogénesis de la ascitis ya
que se correlaciona estrechamente tanto con la excreción de sodio urinario como con el
grado de activación del sistema renina-angiotensina-aldosterona y del sistema nervioso
simpático. En la HTP sinusoidal hay también un incremento en la producción de linfa por
el hígado (Sherlock y cols., 1996).
El aumento de presión en el sistema portal induce la salida de liquido del espacio
intravascular, principalmente en el hígado. Se produce ascitis cuando la tasa de
trasudación excede la capacidad de reabsorción de los linfáticos y el mecanismo
absortivo peritoneal (Reynolds y cols., 1987). En los pacientes cirróticos el flujo de linfa
en el conducto torácico está muy aumentado, pudiendo llegar a los 20 litros por día
(Sherlock y cols., 1996).
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Son muchos los datos que señalan al sinusoide como el lugar donde se produce la
filtración, y no en los capilares mesentéricos o intestinales. Al microscopio electrónico
las paredes de los sinusoides aparecen porosas, con numerosas fenestraciones del
endotelio que permiten una comunicación directa con el espacio de Disse, el cual está en
contacto con las microvellosidades del hepatocito y comunica con los linfáticos
periportales (Reynolds y cols., 1987).
1,F.3.a. MECANISMOS DE PORMACION DE LA ASCITIS
:
La formación de ascitis es un mecanismo complejo que se ha intentado explicar
mediante las siguientes teorías:
1.F.3.a.1. Teoría del subilenado
Esta teoría, vigente en la década de los sesenta, considera que el riñón responde con
retención de sodio y agua a una contracción del volumen plasmático circulante efectivo,
es decir, aquel que es capaz de estimular los receptores de volumen (Sherlock y cols.,
1996).
El fenómeno inicial sería la ruptura del equilibrio de Starling en los sinusoides y
capilares esplácnicos como consecuencia del incremento de la resistencia al flujo portal.
Se produce así un aumento del filtrado intersticial con incremento del flujo linfático, que
retorna el fluido a la circulación sistémica a través del conducto torácico. Al
incrementarse aún más la HTP, el sistema linfático no seria capaz de reabsorber el exceso
de fluido que se acumularía así en la cavidad abdominal en forma de ascitis, generando
una hipovolemia (Rodés, 1996).
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Este fenómeno se produce por un aumento de la presión portal, con dilatación de la
red vascular esplácnica, hipoalbuminemia y vasodilatación periférica asociada con
comunicaciones arteriovenosas.
La hipoperfiusión cortical renal produce liberación de renina y activación del sistema
renina-angiotensina-aldosterona, con reabsorción de sodio y reducción de la eliminación
de agua libre. Los niveles séricos de vasopresina también se encuentran aumentados,
presumiblemente por un estímulo de los receptores de volumen. Los niveles de péptido
natriurético atrial están generalmente elevados y se relacionan con el aumento de
volumen plasmático, lo que en presencia de retención renal de sodio indica una
insensibilidad renal al efecto del mismo (Sherlock y cols., 1996). Sin embargo, el líquido
retenido no puede llenar el compartimento intravascular al ser acumulado continuamente
en la cavidad abdominal, creándose así un circulo vicioso (Rodés, 1996). Estos pacientes
son incapaces de eliminar una carga normal de agua.
Sin embargo, se puede inducir diuresis en estos pacientes con ascitis mediante un
aumento del volumen plasmático efectivo por medio de métodos como la inmersión del
cuerpo en agua o mediante el establecimiento de comunicaciones peritoneo-venosas.
La hiperactividad del sistema nervioso simpático cursa con aumento de los niveles de
noradrenalina plasmática, lo que puede ser causa de vasoconstricción renal. Las
bradiquiinas y otras quininas sintetizadas en el riñón, modulan el flujo sanguíneo y el
manejo de sodio intrarrenal. Los niveles de precalicreina están disminuidos y esto puede
contribuir a la retención de sodio por el riñón (Sherlock y cols., 1996).
Hay, sin embargo, datos que no apoyan esta hipótesis. Los cirróticos con ascitis
presentan gasto cardiaco elevado, hipervolemia y reducción de resistencias vasculares
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periféricas; el volumen plasmático no cambia durante la formación o pérdida de fluido
ascítico y por último, la retención renal de sodio precede a la formación de la ascitis,
sugiriendo que es causa y no consecuencia de la misma (Rodés, 1996).
1.F.3.a.2. Teoría del sobrellenado
:
La teoría del sobrellenado, propuesta en la década de los setenta, indica que el
fenómeno primario en la formación de ascitis es la retención inapropiada de sodio por el
riñón que sería estimulada quizá por vía humoral por la disfiunción hepática o la HTP
(Jaife y cols., 1996). La alteración de la reabsorción renal de sodio es lo que produciría
una expansión del volumen plasmático y el desarrollo del acúmulo ascítico. Esta teoría se
basa en que la retención de sodio y agua se produce previamente a la formación de
ascitis en la cirrosis (Sherlock y cols., 1996).
Para Lieberman y cols. en todas las fases de la hepatopatía crónica grave el volumen
plasmático está notable y constantemente aumentado por retención renal primaria de
sodio (Reynolds y cols., 1987). Se produciría así hipervolemia y secundariamente una
reducción de las resistencias vasculares sistémicas como respuesta hemodinámica de
adaptación al exceso de fluido intravascular (Rodés, 1996).
La ascitis se produciría cuando la HTP origina un desequilibrio entre la salida de
líquido a nivel de los sinusoides y la velocidad de captación del mismo por los linfáticos y
el peritoneo. Sin embargo, no se explica la causa del aumento de la retención renal de
sodio, por lo que posteriormente se ha sugerido que dicha retención, así como la
liberación de renina, es secundaria a una alteración de la distribución de sangre en la
corteza renal a causa de la enfermedad hepática (Reynolds y cols., 1987).
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En contra de esta teoría está el hecho de que estos pacientes tienen un
compartimento vascular arterial sublíenado, más que sobrellenado, como lo indica la
hipotensión arterial que presentan aunque el volumen plasmático y el gasto cardiaco
estén aumentados. Esta vasodilatación arteriolar periférica y la consiguiente hipotensión
arterial ocurren aun en presencia de una marcada hiperactividad de los sistemas
vasoconstrictores endógenos, especialmente del sistema renina-angiotensina-aldosterona,
del sistema nervioso simpático y de la hormona antidiurética (Rodés, 1996).
1.F.3.a.3. Teoría de la vasodilatación arterial periférica
:
La teoría de la vasodilatación arterial periférica fue propuesta en 1988. Combina las
teorías clásicas del sublíenado y del sobrellenado. Propone que un factor circulante,
posiblemente óxido nítrico, desencadena una vasodilatación periférica que, a su vez,
estimula la retención renal de sodio a través de múltiples mecanismos que incluyen
cambios en el flujo de sangre intrarrenal y activación de barorreceptores con incremento
del tono simpático, de la secreción de ADH y por último, la acción del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (Jafl’e y cols., 1996).
La vasodilatación arterial ocurre principalmente en el área esplácnica y comporta un
sublíenado del lecho vascular, aunque existe un incremento del volumen intravascular.
El efecto neto sería una disminución del volumen sanguíneo arterial efectivo (Rodés y
cols., 1996).
El paciente cirrótico se encuentra así en un estado de vasodilatación arterial
periférica, con la existencia de frecuentes fistulas arteriovenosas y una disminución en el
llenado vascular arterial, con aumento del gasto cardiaco y activación hormonal (ADH,
sistema renina-angiotensina-aldosterona) que conduce a vasoconstricción renal y
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retención de sodio y agua. Si la vasoconstricción es continua y severa se produce el
llamado síndrome hepatorrenal.
El conjunto de fenómenos descritos tiene como consecuencia la expansión del
volumen plasmático, lo que unido a la HTP, conduce a la acumulación de ascitis
(Sherlock y cols., 1996).
1.F.3.b. TRATAMIENTO
La ascitis por sí misma no es indicación de tratamiento. Debe tratase la ascitis
cuando es importante, causando dolor abdominal o disnea, o está a tensión con una
hernia umbilical próxima a la ruptura. Igualmente debe tratase cuando el control de la
misma permitiría una mejor exploración abdominal, biopsia, realización de CT o
venografia. Las razones estéticas son solo indicaciones relativas (Sherlocky cols., 1996).
El supuesto valor del reposo en cama, basado en la teoría de que el decúbito inhibe
la activación del sistema renina-angiotensina reduciendo así la reabsorción tubular de
sodio, no ha sido confirmado (Jaife y cols., 1996). Las bases del tratamiento incluyen:
t.F.3.b.1. Dieta:
La dieta debe ser hiposódica. El objetivo sería una dieta prácticamente vegetariana,
de 1.500-2.000 Kcal, con 70 g de proteínas y 18-20 mEq de sodio. El paciente puede
responder a este régimen sin necesidad de utilizar diuréticos. Si el paciente incumple ésta
parte del tratamiento se puede producir “ascitis refractaria o resistente”. En casos
severos aun los más potentes diuréticos no pueden controlar una elevada ingesta de
sodio (Sherlock y cols., 1996).
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La restricción hídrica solo es necesaria en caso de severa hiponatremia (Na.c125
mEq /1) como resultado de una reducida excreción de agua libre (Jaife y cols., 1996).
1.F.3.b.2. Diurético¡.
Se utilizan cuando la pérdida de peso es inferior a 1 kg después de 4 días de
restricción dietética. El objetivo es bloquear los mecanismos de retención renal de sodio.
Se usan generalmente diuréticos distales como la espironolactona, antagonista de la
aldosterona, natriurético débil que no produce pérdida de potasio. Su administración
prolongada produce ginecomastia, pudiendo ser reemplazado por amilorida (Sherlock y
cols., 1996).
Aunque el efecto es lento, la espironolactona induce diuresis en más del 75% de los
pacientes. Se admiistra a dosis de 100 mg/día incrementando 100 mg cada 4-5 días
hasta un máximo de 400-600 mg/día o hasta conseguir el efecto deseado.
Los pacientes con insuficiencia hepática aguda, con ascitis masiva o baja
concentración de sodio urinario (<10 mEq II.), no responden a la espironolactona sola,
debiendo añadirse un diurético de asa como la furosemida a dosis de 40 mg/día, que
puede aumentarse hasta 240 mg/día si es necesario (Jaife y cols., 1996).
La furosemida, de mayor potencia natriurética, aumenta la síntesis de
prostaglandinas y causa dilatación de la arteria renal con incremento del flujo sanguíneo
renal. Produce pérdida de potasio pero asociada a la espironolactona puede no
necesitarse suplementos de este ión o bien ser suficiente con bajas dosis del mismo.
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El objetivo del tratamiento es una reducción lenta de la ascitis, evitando las
complicaciones que pueden presentarse por alteraciones hidroelectrolíticas, que inducen
encefalopatía, o bien las secundarias a disminución del volumen plasmático, que reduce
la perfusión renal precipitando un fallo renal funcional (síndrome hepatorrenal) (Sherlock
y cols., 1996).
Los pacientes con edemas periféricos pueden tolerar pérdidas de 1-2 kg/día, pero el
objetivo en aquellos sin edemas es la pérdida de 0,50-0,75 kg/día.
Si la ascitis no responde a este régimen de espironolactona y diuréticos de asa, puede
ser necesaria la adición de una tiazida como la hidroclorotiazida (Jaife y cols., 1996).
El tratamiento diurético produce complicaciones en el 30-50% de los pacientes,
fundamentalmente hiponatremia, fallo renal por deplección de volumen intravascular y
encefalopatía hepática (Rodés, 1996).
1.F.3.b.3. Paracentesis Abdominal
:
Es el tratamiento de elección en la ascitis masiva, particularmente en pacientes con
compromiso respiratorio severo, ruptura inminente de hernia umbilical o ascitis
refractaria a tratamiento diurético (Jaife y cols., 1996). El interés por la misma ha
resurgido al observarse su utilidad y seguridad cuando se asocia con la infusión de
albúmina. Así, ha resultado segura la paracentesis masiva de hasta 10 litros en una hora
combinada con la infusión de albúmina a dosis de 6 g por litro de ascitis evacuada.
Otros expansores plasmáticos como el Dextrano 70 y la poligelina son menos
efectivos en cuanto a la protección del paciente cirrótico ante una disminución brusca del
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volumen plasmático efectivo (Sherlock y cols., 1996) lo que podria comportar la
disfunción circulatoria inducida por paracentesis que se caracteriza por una disminución
de la resistencia vascular sistémica asociada con una activación del sistema renina ¡
angiotensina y del sistema nervioso simpático, que puede asociarse con deterioro de la
función renal y acelerar el curso de la enfermedad subyacente con una reducción
significativa de la probabilidad de supervivencia (Ruiz-del-Arbol y cols., 1997).
La disfunción circulatoria inducida por paracentesis ocurre en el 75% de los
pacientes en los que no se expande el volumen plasmático, en un 40-50% de los
pacientes que reciben dextrano-40 ó poligelina, en un 30% de los casos que reciben
dextrano-70 y en solo el 15% de los pacientes a los que se administra albúmina, lo cual
indica una relación inversa entre la incidencia de disfunción circulatoria y la vida media
del expansor plasmático usado (horas para dextrano-40 y poligelina, días para
dextrano-70 y semanas para albúmina). La alteración circulatoria inducida por
paracentesis parece ser causada por acentuación de la vasodilatación arteriolar periférica
yá presente con anterioridad en estos pacientes, lo que produce una estimulación del
sistema renina / angiotensina y del sistema nervioso simpático como mecanismo
compensatorio para mantener la homeostasis circulatoria. El mecanismo por el cual se
produce el aumento de la vasodilatación arteriolar no es conocido en la actualidad
(Ruiz-del-Arbol y cols., 1997).
Durante la paracentesis abdominal se debe retirar la cantidad de liquido ascítico
necesaria para dejar el abdomen del paciente blando, fláccido, pero no sin ascitis y
continuarse con el régimen dietético y diurético. La paracentesis no debe realizarse en
pacientes con enfermedad hepática terminal o con insuficiencia renal (Sherlock y cols.,
1996). El riesgo de peritonitis bacteriana espontánea después de la paracentesis no es




La ausencia de respuesta al tratamiento de la ascitis se presenta ante la falta de
seguimiento del mismo o por fallo hepático severo. Estos pacientes son propensos a la
deplección del compartimento intravascular y al desarrollo de un síndrome hepatorrenal.
En el tratamiento de la ascitis reftactaria se pueden utilizar diversos métodos que se
fundamentan en la expansión del volumen plasmático:
1.F.3.c.1. IJítrafiltración y reinfusión de líquido ascitfro
:
El líquido ascítico se extrae a través de un catéter de diálisis peritoneal pasando por
un ultrafiltrador, que elimina moléculas mayores de 50.000 de peso molecular, para
posteriormente ser concentrado en un líquido que contiene 2-4 veces las proteínas
presentes en la ascitis, siendo finalmente reinfiundido al paciente. El procedimiento es
costoso pero puede ser de utilidad.
1.F.3.c.2. Shunts peritoneo-venosos
El shunt peritoneovenoso de LeVeen, descrito en 1974 y las modificaciones
posteriores diseñadas para minimizar sus complicaciones, como el shunt de Denver, ha
sido el tratamiento quirúrgico estándar para la ascitis refractaria que no responde a otros
métodos de tratamiento (Zervos y cols., 1997)
Tanto el shunt de LeVeen como el de Denver producen una expansión mantenida del
volumen circulante por el drenaje del liquido ascítico a la circulación general. Se produce
un descenso de los niveles plasmáticos de renina-angiotensina, noradrenalina, hormona
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antidiurética y factor natriurético auricular. La función renal y el estado de nutrición
mejoran.
La intervención consiste en introducir un tubo multiperforado en la cavidad
abdominal hacia la zona pélvica, conectado con una válvula unidireccional de
localización extraperitoneal, y finalmente con otro tubo introducido a través de la vena
yugular interna en la vena cava superior. Los movimientos diafragmáticos producen un
aumento de presión intraabdominal, con descenso de la misma en la región torácica, lo
que provoca la apertura de la válvula y el drenaje del líquido ascítico a la vena cava
superior.
En algunos pacientes la técnica controla la ascitis por largos periodos de tiempo,
pero se producen muchas complicaciones. La mortalidad perioperatoria oscila entre
18-52%. Suele acompafíarse de coagulación intravascular diseminada generalmente leve
pero que puede hacerse severa y que se relaciona con agentes procoagulantes y colágeno
presentes en el líquido ascítico. También se han descrito fistulas de líquido ascítico,
peritonitis, hemorragia por varices, edema pulmonar y endocarditis bacteriana derecha.
La disfunción del shunt, con oclusión y trombosis, puede precisar frecuentes reingresos
(Sherlock y cols., 1996). Se produce obstrucción de la prótesis en el 40-60% de los
pacientes durante el primer año de seguimiento (Rodés, 1996). El catéter intraabdominal
puede producir fibrosis peritoneal y obstrucción intestinal. Solamente el 18,6% del total
de los shunts son funcionantes a los dos años (Sherlock y cols., 1996).
En un reciente estudio multicéntrico se obtuvieron mejores resultados para el control
a largo plazo de la ascitis con el shunt que con la paracentesis, pero el shunt no redujo el
tiempo total de hospitalización ni incrementó la supervivencia (Rodés, 1996).
153
Introducción
Para algunos autores en los pacientes con grado funcional C de Child no está
indicado éste procedimiento terapéutico, no siendo útil tampoco en el síndrome
hepatorrenal (Sherlock y cols., 1996), por lo que los shunts quirúrgicos
peritoneo-venosos serian utilizados en raras ocasiones en la actualidad (Jaife y cols.,
1996). Sin embargo, otros autores defienden que si bien éste procedimiento cursa con
una elevada morbilidad, en los pacientes en los que fracasa la terapéutica médica y que
no son candidatos al trasplante hepático ni al shunt portosistémico, se puede disminuir la




En pacientes con síndrome de Budd-Chiari y en enfermos que no pueden tratarse con
dieta hiposódica y diuréticos, cincunstancia poco común, pueden realizarse derivaciones
portocava laterolaterales (Schwartz, 1994). En la actualidad, sin embargo, se están
utilizando con igual finalidad los shunts portosistémicos intrahepáticos transyugulares
(TIIPS) que también han resultado útiles para el control del hidrotorax cirrótico (Jaife y
cols., 1996). Los TIPS pueden mejorar la función renal en pacientes cirróticos con
síndrome hepatorrenal (Rodés, 1996). Sin embargo, aún se precisan estudios controlados
para valorar su lugar preciso en la terapéutica de la ascitis refractaria (Jaife y cols.,
1996).
1.F.3.d. PERITONITIS BACTERIANA ESPONTANEA
En pacientes cirróticos con ascitis puede desarrollarse una peritonitis bacteriana en
ausencia de un foco intraabdominal conocido de infección, como una perforación de
víscera hueca o un absceso. Esta condición se denomina peritonitis bacteriana
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espontánea y se produce hasta en un 31% de los pacientes hospitalizados por cirrosis
(Jaife y cols., 1996).
La infección es generalmente monomicrobiana e incluye cepas de E. cali, Klebsiella
y especies de Streptococcus (fundamentalmente Pneumococcus) (Jaife y cols., 1996). En
el 70% de los casos se aislan bacterias entéricas (Garcia-Tsao y cols., 1995).
Se cree que la vía de acceso de las bacterias hasta el líquido ascítico es a expensas de
una bacteriemia previa, favorecida por factores predisponentes propios de la cirrosis
como el deterioro de la función celular reticuloendotelial, y asociado a los múltiples
procedimientos diagnósticos o terapéuticos que requieren estos pacientes, como
intubaciones, cateterismos y endoscopias (Jaife y cols., 1996).
Se ha demostrado que las bacterias normalmente presentes en el tracto
gastrointestinal pueden migrar a través de la barrera mucosa del intestino, colonizando
los ganglios linfáticos mesentéricos desde donde pueden alcanzar la sangre, el bazo y el
hígado. Este proceso se denomina translocación bacteriana intestinal y su implicación en
la peritonitis espontánea del cirrótico está cada vez más admitida. La descontaminación
intestinal selectiva con antibióticos absorbibles y no absorbibles puede prevenir su
desarrollo. Se ha confirmado la migración de bacterias a través de las paredes intestinales
para alcanzar la submucosa, paso necesario para que se produzca la infección de los
ganglios linfáticos mesentéricos, e incluso hasta la proximidad de la serosa, lo que podría




1.F.4. ESPLENOMEGALIA E HIPERESPLENISMO
El aumento del tamaño del bazo es el signo diagnóstico aislado más importante de la
RIP. Durante el curso de la enfermedad la esplenomegalia aumenta progresivamente
pero muestra una mínima correlación con el grado de HTP. Es mayor el volumen
esplénico en personas jóvenes y en las cirrosis macronodulares respecto de las cirrosis
micronodulares (Sherlock y cols., 1996).
Hiperesplenismo es un término introducido por Eppinguer en 1922 para describir los
síndromes en los que se asocian anemia, leucopenia y trombocitopeniay que mejoraban o
curaban tras esplenectomia (Durán, 1993). No es necesario para el diagnóstico de
hiperesplenismo que el síndrome hematológico se desarrolle de forma completa, con
anemia, leucopenia y trombocitopenia, pudiendo aparecer una o más de estas
alteraciones junto con esplenomegalia y médula ósea normal o hipercelular. La
trombocitopenia es la manifestación más común de hiperesplenismo (Shah y cols., 1997).
La causa de la esplenomegalia en la cirrosis y en la HTP no es del todo conocida
pero parece ser debida tanto a hiperpíasia reticuloendotelial como a los cambios
hemodinámicos asociados con la HTP (Shah y cols., 1997). La HTP suele acompañarse
de esplenomegalia por ingurgitación de espacios vasculares (Schwartz, 1995) pudiendo
apreciarse también un aumento de la masa de células fagocíticas que es proporcional al
aumento de tamaño del bazo (Shah y cols., 1997).
Las anomalías hematológicas presentes en la hipertensión portal se han atribuido al
secuestro y destrucción de las células sanguíneas circulantes por mecanismos
inmnunitarios mediados por el bazo aumentado de tamaño, o bien como consecuencia de
la secreción por el bazo hiperactivo de una sustancia que inhibe la actividad de la médula
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ósea (Schwartz, 1995). El efecto dilucional secundario al incremento del volumen
sanguíneo, unido a la presencia de diversos factores humorales, también ha sido
implicado. La presencia de inmunoglobulinas en la superficie de las plaquetas está en
relación con la trombocitopenia (Shah y cols., 1997).
Los pacientes muestran disminución de alguna o de la totalidad de los elementos
celulares sanguíneos. Los criterios usuales para definir el hiperesplenismo incluyen
recuento leucocitario inferior a 4.000 células por mm3 y recuento de plaquetas inferior a
100.000 por mm3.
El hiperesplenismo por sí mismo rara vez precisa de tratamiento. No existe
correlación entre el grado de anemia o leucopenia y la supervivencia a cinco años. Rara
vez está indicada la esplenectomía y una derivación eficaz puede corregirlo (Schwartz,
1995).
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2.A. MODELOS EXPERIMENTALES DE HTP EN LA RATA
El objetivo de la experimentación animal es lograr un modelo que sea extrapolable a
la clínica humana para el estudio de la fisiopatología de la HTP. Existen importantes
diferencias en el tipo de HTP que se obtiene dependiendo de la localización del obstáculo
al flujo sanguíneo portal.
Las causas de HTP pueden agnuparse según la localización de la obstrucción al flujo
portal en: prehepáticas, intrahepáticas y posthepáticas (TABLA IV),~habiéndosedescrito
en la rata los siguientes modelos experimentales de HTP:
TABLA IV MODELOS EXPERIMENTALES DE Rl]> EN LA RATA
Rl]> PREHEPATICA -Ligadura-estenosis de la vena porta
-Ligadura de la vena porta
-Estenosis progresiva de la vena porta con anillo ameroide
-Ligadura de la vena porta con devasculanzaciónvenosa perirrenal
-Inhalación de tetracloruro de carbono
-Dimetilnitrosamina
-Ligadura de colédoco
-Oclusi6n portal con microesferas




HTP por HIPERAFLUJO(Modificado de Lorente y cois., Hipe nsión Portal Prehepática, Modelos Experimentales, en
Cirugía Hepática Experimental, Arias y cols., 1993).
2.A.1. WFP PREHTEPATICA
:
En los modelos experimentales de HTP prehepática se produce vasodilatación
periférica dentro de un estado de circulación hiperdinámica. El protagonismo que ostenta
el metabolismo hepático en el organismo debería impedir que éste modelo sea
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considerado solo desde un punto de vista regional. Para lograr una HTP prehepática se
pueden emplear diversos procedimientos:
2.A.1.a. LIGADURA-ESTENOSIS DE LA VENA PORTA
:
La ligadura-estenosis de la vena porta es el procedimiento más extendido y estudiado
para conseguir un modelo experimental de HTP. Se puede realizar con fiadores de
diferentes calibres para obtener distintos grados de estenosis; con un fiador 23 0, en
ratas de 300 g de peso, la mortalidad es del 50% pero, usando calibres mayores, de 20,
21 ó 22 0, la supervivencia es de casi el 100% (Lorente y cols., 1993a). El material que
se utiliza generalmente para la ligadura-estenosis de la vena porta es seda de 3/0 ó 4/0
pero se pueden utilizar otros materiales de sutura como el Ciore-Tex (Bernadich y cols.,
1996) o anillos de silastie (Lorente y cols., 1993a). La técnica más usada es la descrita
por Halvorsen y Myking en 1979, con un fiador 20 0 que tiene un diámetro externo de
1 ‘2 mm (Halvorsen y cols., 1979).
Una vez anestesiada la rata se realiza una laparotomía media y se expone el hilio
hepático desplazando el duodeno, movilizado previamente mediante una maniobra de
Kocher, y el paquete gastrointestinal a la izquierda del animal, protegiéndolos con una
gasa humedecida en solución salina isotónica. Se identifican la vena porta, la arteria
hepática y el colédoco, aislando y disecando éstas estructuras en el trayecto comprendido
entre el hilio hepático y la desembocadura de la vena gastroduodenal (FIGURA 18). A
continuación, se pasa alrededor de la vena porta una ligadura de seda de 3/0 y se anuda
sobre un fiador constituido por una aguja de calibre 20 CI que tiene un diámetro externo
de 1 ‘2 mm. Tras retirar el fiador, la ligadura mantiene una estenosis de calibre conocido
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sobre la vena porta. Por último, se reintegran las asas intestinales a la cavidad abdominal
y se cierra la laparotomía en dos planos con catgut y seda 4/0 (Lorente y cols., 1993a).
Otros autores utilizan para producir la estenosis portal un fiador de 0’96 mm de diámetro
externo (Moreau y cols., 1994).
Hg. 18. Estructuras anatómicas implicadas en la técnica de HTP por ligadura-estenosis de la vena
porta. 1.-vena porta indicando la flecha el lugar de la estenosis. (Modificado de Halvorsen J.F. y cols.,
Prehepatie portal hypertension in the mt, 1979).
&sakndas
El modelo experimental de HTP descrito tiene una mortalidad del 20% en las
primeras 24 horas. Es inhabitual la mortalidad en fases posteriores del postoperatono.
Los animales fallecidos presentan congestión de las venas mesentérica y esplénica con
intensa cianosis intestinal. La ligadura no sufre modificaciones de su calibre, al menos
durante las primeras 8 semanas del postoperatorio.
El hígado no presenta modificaciones macroscópicas, si bien a nivel histológico
puede apreciarse un mínimo infiltrado linfocitario en el espacio porta. En el bazo existe
una intensa actividad fagocitaria en los centros germinales de la pulpa blanca, sin que
aparezcan alteraciones en la pulpa roja. En la zona de la ligadura se produce una ligera






de los 10 días del postoperatorio las alteraciones de la circulación esplácnica,
caracterizadas por el desarrollo de circulación colateral porto-portal y porto-sistémica,
permanecen estables y pueden ser estudiadas (Lorente y cols., 1993a). En ésta fecha del
postoperatorio la tasa de shunt porto-sistémico es aproximadamente del 83-89%
(Tanoue y cols., 1991).
Las ramas porto-portales o paraportales se observan en raras ocasiones (Halvorsen y
cols., 1979). Cuando aparecen son de pequeño calibre, escasas en número y tortuosas,
puentean la zona de la estenosis y por tanto, revascularizan el hígado. Su existencia se ha
relacionado con el grado de fibrosis presente en la zona que depende a su vez del
material utilizado para crear la estenosis. Las ramas colaterales porto-sistémicas derivan
la sangre esplácnica a la circulación sistémica; pueden ser gastro-esofágicas y
espleno-renales, siendo éstas últimas más numerosas y de mayor calibre. En el primer
caso, la sangre deriva por la vena gastroduodenal, la vena gástrica izquierda y las venas
esofágicas. La derivación espleno-renal se establece mediante conexiones entre la vena
esplénica y las venas renal izquierda y cava inferior a través de la vena suprarrenal. En
algunas ocasiones también se pueden apreciar conexiones entre la vena esplénica y las
venas iliolumbar e ilíaca o directamente con la vena cava (Lorente y cols., 1993a).
El desarrollo de circulación colateral se asocia con modificaciones en las presiones
portales y aórticas. Durante la primera semana del postoperatorio la presión en la vena
porta multiplica por dos su valor normal, pero tiende a disminuir hasta la tercera semana
del postoperatorio, presentando un nuevo ascenso hasta la octava semana. Es constante
la elevación estadisticamente significativa de la presión portal en los animales con HTP
con respecto a los animales control (Halvorsen y cols., 1979). Además, existe un
descenso de la presión aórtica con aumento de la frecuencia cardiaca durante las tres
pnmeras semanas que se normaliza con posterioridad (Lorente y cols., 1993a).
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El peso corporal de los animales con HTP disminuye de forma significativa respecto
al de los animales control pseudooperados durante la primera semana. Al final de la
segunda semana los animales con estenosis de la vena porta tienden a alcanzar el peso
preoperatorio y postenormente su peso corporal sigue la misma evolución que el de las
ratas pseudooperadas (Lorente y cols., 1993a).
La relación peso hepático-peso corporal es inferior en las ratas con estenosis portal
respecto al de las ratas control durante las dos primeras semanas de postoperatorio. A las
cuatro semanas no existen diferencias entre ambos grupos. Se producen también
alteraciones hematológicas con anemia y trombopenia a las cuatro semanas del
postoperatorio. Las concentraciones plasmáticas de GOT, GPT y fosfatasas alcalinas
están aumentadas durante la primera semana de postoperatorio, pero tienden a la
normalidad en fases posteriores. Similares variaciones suften las proteínas totales. Por
último las concentraciones séricas de amonio aumentan de forma progresiva durante las
primeras cuatro semanas del postoperatorio (Lorente y cols., 1993 a).
2.A.1.b. LIGADURA DE LA VENA PORTA
:
La ligadura de la vena porta en dos tiempos fue descrita por Sarfeh y cols. en 1981
(Tanoue y cols., 1991). La ligadura completa de la vena porta realizada en un tiempo
produce una elevación de la presión portal de 7 veces respecto a la encontrada en los
animales control, lo que se acompaña invariablemente del fallecimiento de las ratas (Jaife
y cols., 1990). Por éste motivo la ligadura portal debe realizase en dos tiempos: en
primer lugar se utiliza algún procedimiento como la transposición del bazo al tejido
subcutáneo de la pared abdominal, generalmente con escarificación de su superficie, para
lograr el desarrollo a través de adherencias de circulación colateral portosistémica; en un
segundo tiempo, a las 2-3 semanas de la transposición, se realiza la ligadura completa de
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la vena porta, evitando así el fallecimiento del animal. (Lorente y cols., 1993a) (FIGURA
19). La supervivencia de los animales se aproxima al 90%, pero disminuye al 20%
cuando no se realiza la escarificación del bazo, posiblemente por un menor desarrollo de
colaterales (Jaife y cols., 1990).
Hg. 19. Transposición subcutanea del bazo con posterior ligadura de la vena porta. (Tomado de
Jaife y. y cois., Dynamic pressure measurements of a pancreaticolienal portaldiversion model in the mt,
1990).
Cuando se realiza la ligadura completa de la vena porta se produce un aumento de la
presión venosa portal superior a 300 mm 1120, aunque a los 3 días la presión tiende a
estabilizarse en unos valores próximos a 140 mm 1120 (valores nonnales 110 mm 1120).
Entre el tercero y el séptimo día tienden a formarse vasos colaterales hepatópetos, que
predominan a las 4 semanas respecto de los vasos hepatofugales previamente formados o
espleno-parietales. De idéntica forma el flujo sanguíneo hepático disminuye tras la
ligadura portal y tiende a la normalización a las 2 semanas del postoperatorio (Lorente y
cols., 1993a).
Con el modelo experimental descrito se obtiene, en dos tiempos, circulación colateral
porto-sistémica y porto-portal con una rápida restauración de la fUnción hepática (en
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unas 2 semanas). El estudio histológico del hígado demuestra atrofia de los hepatocitos,
principalmente pericentrales, desde el primero al quinto día post-ligadura portal,
existiendo regeneración hepática después de la primera semana y normalización del
parénquima a las 4 semanas del postoperatorio (Lorente y cols., 1993a).
Una variante de éste modelo experimental sería la ligadura, en un solo tiempo, de
una de las ramas principales de la vena porta, generalmente su primera rama izquierda,
que vasculariza los segmentos 1, 2, 3, 5 y 7. La presión portal se eleva de forma
transitoria, retornando a los niveles normales desde el cuarto día de postoperatorio. No
se desarrollan cambios circulatorios hiperdinámicos en el territorio portal aunque sí se
producen, de forma transitoria, en la circulación sistémica (Um y cols., 1994).
Otro modelo experimental de ligadura de la vena porta sería el descrito por Jonas y
cols. en 1992. En un primer tiempo se realiza una estenosis calibrada de la vena porta,
alrededor de un catéter de polietileno PE-SO, acompañado de la ligadura de la vena
esplénica en su unión con la vena porta, lo que elimina una posible descompresión a
través de colaterales espleno-renales; simultáneamente se deja otra ligadura alrededor de
la porta con un nudo sin apretar y con sus extremos exteriorizados a través de la pared
abdominal. En un segundo tiempo, a las 72 horas, se tracciona de estos hilos para lograr
una obstrucción completa de la vena porta (Jonas y cols., 1992).
2.A.1.c. OBSTRIJCCION DE LA VENA PORTA POR ANILLO AMEROIIDE
:
Con la utilización de un anillo ameroide se obtiene en el perro una obstrucción
progresiva de la vena porta, que llega a ser total, sin la necesidad de intervenciones
repetidas y con el desarrollo de circulación colateral porto-portal y porto-sistémica
(Lorente y cols., 1993a).
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Estos anillos se colocan alrededor de la vena porta y están formados por un derivado
higroscópico de caseína engastado en un anillo inextensible de acero. Al hidratarse, la
caseína aumenta de volumen lo que disminuye la luz del vaso, lográndose así la oclusión
completa portal a los 6 días del postoperatono.
Para conseguir un mayor grado de HTP Canty y cols. asocian simultáneamente con
la colocación del anillo, la ligadura de los linfáticos hepáticos, con lo que se obtienen
valores de presión venosa portal de unos 240 mm 1120 hasta las 8 semanas del
postoperatorio, aunque con posterioridad la presión desciende a valores próximos a los
fisiológicos (Lorente y cols., 1993a).
A los 7 días de la colocación del anillo se demuestran vasos colaterales
porto-portales que producen la revascularización hepática. También se originan vasos
colaterales porto-sistémicos de tipo espleno-renal y paraesofágico. Los primeros se
detectan desde la primera semana hasta el primer mes del postoperatorio, en tanto que
los vasos paraesofágicos no se aprecian hasta la segunda semana y aumentan de calibre
coincidiendo con la disminución de calibre de las colaterales suprarrenales (Lorente y
cols., 1993a).
El elevado número de vasos colaterales paraportales neoformados que aparecen con
éste procedimiento puede ser debido a la extensa reacción inflamatoria que se produce en
los tejidos paraportales por la presencia del anillo ameroide, lo que unido a la oclusión
completa de la vena porta propia de éste modelo constituye un gran estímulo para el
desarrollo de nuevos vasos que puentean la obstrucción revascularizando así el hígado
(Halvorsen y cols., 1979).
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2.A.1.d. LIGADURA DE LA VENA PORTA CON DEVASCULARIZACION
RLNAU
Descrito por Tanoue y cols. en 1991, en éste modelo experimental se desarrollan
varices esofágicas submucosas en la rata. Se efectúa una estenosis de la vena porta con
una aguja de calibre 20 0, asociado a una devascularización completa de todo el
contorno de la vena renal izquierda (Lorente y cols., 1993a). Se liga la vena adrenal
izquierda movilizando toda la longitud de la vena así como de la arteria renal y se
moviliza igualmente el riñón izquierdo de su lecho retroperitoneal. Simultáneamente se
efectúa una estenosis calibrada de la vena porta, próxima a su bifurcación, alrededor de
una aguja 20 0, dejando otro hilo alrededor de la vena porta, anudado pero sin apretar,
cuyos extremos se exteriorizan fuera de la pared abdominal. En un segundo tiempo, a los
5 días del postoperatorio, se procede a la ligadura completa de la vena porta
traccionando de los extremos de éstos hilos (Tanoue y cols., 1991).
A las 2 semanas del postoperatorio la presión portal permanece elevada (240 mm
1120) y se demuestra por portografla la presencia de colaterales paraportales y
porto-sistémicas a través de venas paraesofágicas. Al establecer ésta única vía de
derivación porto-sistémica, las venas esofágicas, tanto paraesofágicas como submucosas,
muestran un gran aumento de su calibre lo cual permite la obtención de un modelo de
varices esofágicas en la rata (Lorente y cols., 1993a).
Las varices esofágicas se originan a expensas de la vena gástrica, a nivel de la unión
gastroesofágica y adoptan una disposición longitudinal en dos o más ramas. Tienen una
distribución paraesofágica y un aspecto dilatado y tortuoso. Estas venas conectan a
través de venas comunicantes con venas esofágicas submucosas que sufren una marcada
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dilatación y protruyen hacia la luz del esófago, mostrando un aspecto similar al de las
varices esofágicas humanas (Tanoue y cols., 1991).
2.A.2. IITEJNIBAHEiPAIICAz
2.A.2.a. CIRROSIS HEPATICA POR INHALACION DE TETRACLORTIRO
DE CARBONO
:
La inhalación de tetracloruro de carbono (CI4C) 2 veces por semana, unido a la
administración de fenobarbital por vía oral, produce en los animales de experimentación
una necrosis centrolobulillar con cirrosis, asociada a alteraciones hemodinámicas con
descenso de la presión arterial y aumento de la presión portal. Sin embargo, tan solo
aparecen colaterales porto-sistémicas en un 50% de los animales sometidos a éste
procedimiento.
2.A.2.b. LIGADURA DEL COLEDOCO
:
Descrita por Canieron y Oakley en 1932 (Swain y cols., 1996) la ligadura y sección
del colédoco en la rata cursa con una cirrosis biliar a las 2-4 semanas del postoperatorio
que se asocia con el desarrollo de HTP intrahepática. Esta cirrosis se caracteriza por
presentar tractos fibrosos que unen los espacios porta, con desorganización del lobulillo
hepático, nódulos de regeneración y proliferación de conductillos biliares en los espacios
porta.
En el modelo experimental de ligadura del colédoco la presión venosa portal está
elevada, con valores similares a los encontrados en la estenosis-ligadura de la vena porta,




Administrada durante 3 semanas, ya sea por vía oral o intrapentoneal, la
dimetilnitrosamina produce cirrosis en la rata, pero con el inconveniente de su posible
toxicidad para el personal de laboratorio. Este modelo experimental cursa con una
mortalidad elevada, próxima al 50%. Se obtiene una cirrosis nodular con aumento del
tejido conjuntivo que conecta venas centrales, sin lesión de los hepatocitos y con
acortamiento de la distancia entre los espacios porta y la vena central. Las ramas
periféricas de las venas centrales tienen un aspecto tortuoso, estenosado e irregular y
están aumentadas en su número, sin evidenciarse alteraciones en las grandes venas
hepáticas.
El hígado de los animales sometidos a la administración de dimetilnitrosamina
presenta aspecto congestivo y su superficie es marcadamente granular. La presión venosa
portal está significativamente elevada (203 mm 1120) y está disminuido el flujo sanguíneo
portal. Existe circulación colateral de tipo porto-sistémico a través del sistema
espleno-renal y de la vena mesentérica, sin que en ningún caso se visualice circulación
colateral porto-portal o periesofágica (Lorente y cols., 1993a).
2.AZd. OCLUSION INTRAHEPATICA CON MICROESFERAS
:
Descrito por Jaife y cols. en 1994, en éste método se utilizan microesferas de
diferentes diámetros (15, 25, 50 y 90 ¡m) inyectados en una vena cecal, tributaria de la
vena porta, con el objetivo de producir un modelo de HTP intrahepática rápido, fiable y
fácilmente comparable con la situación clínica.
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Con éste método no se producen colaterales porto-portales. El 95% de las esferas
quedan alojadas en el parénquima hepático. La presión portal sufre un brusco incremento
con un posterior descenso a los 30-60 segundos, para estabilizarse en unas cifras de
13’3-15’1 mm Hg (4-5 mm Hg de incremento), substancialmente menores a las
obtenidas con la oclusión total de la vena porta (media de 57’6 mm Hg). La aparición de
microesferas en el lecho vascular sistémico permite sospechar la existencia de shunts
porto-sistémicos intrahepáticos funcionales no descritos previamente en el higado
normal, aunque sí en el hígado cirrótico tanto en la rata como en el ser humano (Jaife y
cols., 1994).
2.A.3. IIIPSIJPRABEPAIICL
En la rata, para producir éste modelo de hígado de estasis, se realiza la
ligadura-estenosis de la vena cava inferior suprahepática mediante el uso de un fiador de
calibre 16 ó 18 CI. Se obtiene así un hígado congestivo con lesiones crónicas
centrolobulillares, aumento del calibre de la vena porta y alteraciones hístológicas
gastrointestinales a los 30 días del postoperatorio.
En ningún caso se aprecia circulación colateral porto-portal o porto-sistémica
existiendo, sin embargo, derivación de sangre desde la vena cava inferior, a través de
ramas lumbares e iliolumbares, al territorio supradiafragmático. La vasodilatación
esplácnica es ostensible (Lorente y cols., 1993a).
2.A.4. HTP POR HIPERAFLUJO
:
Los intentos experimentales para producir una HTP por híperaflujo mediante la
creación microquirúrgica de una fistula arterioportal no han tenido éxito.
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La utilización de la arteria renal derecha, tras nefrectomía, para su anastomosis
término-lateral con la vena porta, aumenta al doble el flujo sanguíneo en éste último
vaso. Sin embargo, en presencia de un lecho vascular normal, dicho aumento del flujo
sanguíneo no se acompaña de elevación de la presión en la vena porta, quizá por un
mecanismo hemodinámico compensatorio relacionado con un descenso de la resistencia
vascular intrahepática mediado por un aumento de la distensibilidad vascular
(compliance) y de la capacitancia (Benito y cols., 1989).
La utilización de sustancias como el glucagón, el etanol o la adenosina que elevan
2-3 veces el flujo sanguíneo portal tampoco se sigue de elevación de la presión portal, en
ausencia de hepatopatia o de alteración hemodinámica portal previa. El mismo fenómeno
se han descrito con aumentos del flujo de hasta 4 veces su valor basal (Benito y cols.,
1991) por lo que en la actualidad no se ha conseguido un modelo experimental de HTP
por hiperaflujo.
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II. PLANTEAMIENTO DEL TRABAJO
La hipertensión portal es una de las complicaciones más graves y una de las
principales causas de muerte en la cirrosis hepática. La relevancia clínica de la
hipertensión portal ha sido la causa del desarrollo de múltiples alternativas terapéuticas,
farmacológicas, endoscópicas o quirúrgicas, de la hemorragia en pacientes con varices
esofágicas. Sin embargo, éste gran número de procedimientos terapéuticos no ha
conseguido obviar la recidiva hemorrágica ni la mortalidad y esto es un reflejo de la
ineficacia de los distintos tipos de tratamiento que existen en la actualidad. El reto actual
es, por tanto, un mejor conocimiento de los mecanismos fisiopatológicos de la
hipertensión portal que permita el desarrollo de métodos de profilaxis y tratamiento
efectivos para evitar la morbimortalidad que comporta ésta patología.
La producción de hipertensión portal en animales tiene por objeto la creación de
modelos experimentales cuyo estudio permita la obtención de resultados que puedan ser
aplicables a la clínica humana.
En la rata se han descrito diversas técnicas quirúrgicas para la producción de una
hipertensión portal extrahepática que se basan fundamentalmente en la producción de
una estenosis por ligadura parcial de la vena porta, según el método descrito por
Halvorsen y Myking en 1979. Estos modelos experimentales de estenosis-ligadura simple
permiten el estudio de la HTP durante 3-4 semanas ya que posteriormente revierten las
alteraciones secundarias al incremento de la presión portal.
En el presente trabajo se propone una modificación de ese modelo experimental
mediante la realización de una estenosis-ligadura triple de la vena porta. El método
descrito permite obtener un segmento estenosado de vena porta, desde su bifurcación
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hiliar hasta el drenaje de la vena gastroduodenal, en lugar de una estenosis puntual, lo
cual se aproximaría más a una situación fisiopatológica real. Además, con la nueva
técnica experimental propuesta se pretende que tanto las alteraciones hemodinámicas
esplácnicas como la circulación colateral porto-sistémica neoformada persistan al menos
durante un periodo postoperatorio de 45 días. Así se conseguiría un modelo
experimental que haría posible el estudio de la HTP prehepática a largo plazo.
En la HTP prehepática, fuerzas mecánicas generadas en el sistema portal ejercen sus
efectos patológicos sobre el endotelio y causarían una respuesta inflamatoria constituida
por tres fases sucesivas que se caracterizarían por el predominio de funciones
consideradas nerviosas (vasodilatación arterial esplácnica con aumento del flujo
sanguíneo esplácnico y circulación mesentérica hiperdinámica), inmunes (esplenomegalia
e hiperpíasia reticuloendotellal) y endocrinas (desarrollo de circulación colateral
portohepática y portosistémica)
Con el objeto de demostrar ésta hipótesis se propone el estudio evolutivo de éste
modelo experimental de HTP, así como la valoración en distintos períodos del
postoperatorio (24 horas, 15 y 45 días) de las concentraciones séricas de mediadores
propios de la respuesta inflamatoria nerviosa, inmune y endocrina como son: T3, T4,
Corticosterona, Prolactina, Insulina, TNFa, cAMP y NO.
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Se han utilizado 83 ratas macho de la cepa Wistar, con pesos corporales que
oscilaron entre 220 y 260 gramos (242,19 ±8,13 g). Para su estudio se agruparon en los
siguientes grupos y series (TABLA y):
Grupo A: integrado por los animales sacrificados a las 24 horas de evolución. Este
grupo se dividió a su vez en:
-Serie 1 (n=15): ratas control.
-Serie II (n=12): ratas con HTP extrahepática por ligadura-estenosis de la vena
porta.
Grupo B: integrado por los animales sacrificados a los 15 días de evolución. Este
grupo se dividió a su vez en:
-Serie III (n=15): ratas control.
-Serie IV (n=14): ratas con HTP extrahepática por ligadura-estenosis de la vena
porta.
Grupo C: integrado por los animales sacrificados a los 45 días de evolución. Este
grupo se dividió a su vez en:
-Serie V (n=15): ratas control.





Peso Corporal (PC) Inicial y Final e Incremento de Peso Corporal (A PC) en el grupo A,
de animales sacrificados a las 24 horas de evolución, constituido por la serie 1 de
animales control (C) y la serie II de animales con hipertensión portal (HTP), el grupo B,
de animales sacrificados a los 15 días de evolución, constituido por la serie 111 de
animales control y la serie IV de animales con hipertensión portal y el grupo C, de
animales sacrificados a los 45 días de evolución, constituido por la serie y de animales
control y la serie VI de animales con hipertensión portal









242,27±05,42 257,73 ±08,42 12,00±4,16
II (HTP)
(n= 10)





241,13 ±05,11 355,13±11,08 114,0+ 13,20
IV (HTP)
(n= 10)





250,07 + 10,01 464,73 ±40,98 214,67 ±47,61
VI (HTP)
(n=10)






Los animales procedían de las instalaciones que el Animalario de la Universidad
Complutense de Madrid posee en la Facultad de Medicina, que cuenta con las salas
necesarias para la cría y mantenimiento de los mismos, así como con los medios para el
control de la evolución postoperatoria.
La técnica quirúrgica en la que se fiundamenta el modelo experimental de 11W
utilizado fue realizada en el laboratorio de microcirugia de la Facultad de Medicina de la




-Campana para la inducción anestésica con anestésicos inhalatorios
-Microscopio operatorio: Carl Zeiss OPMII 99
-Centrífuga refrigerada Jouan CR 3-12 (Saint Nazaire, Francia)
-Balanza de precisión Sartorius Werke GMBH Giralt SA
-Balanza CIibertii Europe 1000
-Balanza Jadever GW-6000
-Arcón Congelador Zanussi, a -18 0C
1.C. MATERIAL OITIRTTRGTCO
:




-Disección con dientes 16 cm (1)
-Disección sin dientes 12 cm (1)
-Disección sin dientes 8 cm (1)
-Kocher recta sin dientes 14 cm (1)
-Mosquito recto con dientes 9 cm (1)
-Mosquito curvo sin dientes 9 cm (1)
-Dumont & Files n0 5 en ángulo recto (1)
-Dumont & Files n0 5 recta (1)
1.C.1.b. Iijerasi
-Mayo recta de 14cm (1)
-Heiss curva de punta roma de 8 cm (1)
-Teufel curvan0 142 de 8 cm (1)
1.C.t.c. Instrumental y material de sutura y ligadura
:
-Portaagujas de 14 cm (1)
-Cátgut cromado aguja curva 3/0
-Seda trenzada aguja curva 3/0
-Seda trenzada aguja curva 4/0
1.C.2. Material Complementario
-Corcho de fijación del animal de 20 >< 30 cm
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-Gasas de 20 x 30 cm
-Torundas de algodón
-Algodón
-Bloque de plastilina de 10 x 2 x 30 cm
-Jeringas de 10 ml y deS ml
-Agujas tipo Luer 25 G
-Hojas de bisturí n0 11
-Abbocath n0 14, 18 y 20 CI
-Vasos de precipitado de 50 ml
-Bateas desechables
-Tubos de centrífuga
-Pipetas de 1 ml
t.C.3. Gniaílístka
Obtenida del catéter plástico de un Abbocath n0 14, seccionando un segmento del
mismo de 10 mm de longitud, y posteriormente se obtiene un hemicilindro en el que se
realizan 3 muescas a una distancia de 2’5, 5 y 7’5 mm respectivamente. En las muescas
realizadas se anudan los tres hilos de seda n0 4/0 que servirán para producir una triple






-Eter dietílico anestésico (Panreac Química SA., Barcelona).
1.D.2. Otrusi
-Sulfato de Atropina (1%)
-Solución Salina Isotónica (0’9%)
LE. BEACIIYO&
t.E.1.a. Determinación de Triiodotirosina (T3
»
Se utilizó el reactivo Coat-A-Count Total T3 de DPC (Diagnostic Products
Corporation, Los Angeles, California, U.S.A.).
i.E.1.b. Determinación de Tiroxina (T4)
:
Se utilizó el reactivo Coat-A-Count Total T4 de DPC (Diagnostic Products
Corporation, Los Angeles, California, U.S.A.).
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1.E.1.c. Determinación de Corticosterona
:
Se utilizó el reactivo Immu ChemTM Double Antibody Corticosterone i25J RiIA de
ICN Biomedicals Inc (Costa Mesa, California, U.S.A.).
1.E.1.d. Determinación de Prolactina
Se utilizó el reactivo Milenia Rat Prolactin de DPC (Diagnostic Products
Corporation, Los Angeles, California, U.S.A.).
I.E.1.e. Determinación de Insulina
Se utilizaron los siguientes materiales para la determinación de Insulina:
-Sephadex CI-25 y G-75 (Pharmacia Biotech AB., Uppsala, Suecia)
..1251 (Amersham International pie., Amersham, 13K)
-Insulina cristalina
-Anticuerpos para insulina (Sigma S.L., San Louis, USA)
-Carbón activado (Sigma S.L., San Louis, USA)
-Dextrano (Sigma S.L., San Louis, USA)
l.E.1.f. Determinación de Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNFa
)
Se utilizó un kit comercial específico inmunoenzimático ELISA para determinación
de TNFa (Endogen Inc., Woburn, USA)
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1.E.1.g. Determinación de Adenosinmonofosfato cíclico (cAMP)
:
Se utilizó un kit comercial especifico RIA para determinación de cAMP (Amersham
International píe., Amersham, UK)
1.E.l.b. Determinación de Oxido Nítrico (NO)
Se utilizó reactivo de Griess (Sigma S.L., San Louis, USA) para la determinación del







-Alcohol etílico al 70, 80 y 96%.
-Xilol.
-Parafina.
1.E.2.c. Tinr¡An con hemutnx¡I¡nn-ent¡nn
,
-Hematoxilina de Carazzi:




lodato potásico. 0’100 g




.Agua destilada. 100 ml
1.E.2.d. Tinción de Masson
:
-Rojo Mallory:
Fuchina ácida. 1 g
Orange. 0’4g
Agua destilada. 300 ml
.Acido acético. lml
-Acido fosfomolíbdico al 1%
-Verde Luz:
Verde luz. 1 g
Agua destilada. 100 ml







1.F. Hardware y Software
:
El presente trabajo ha sido realizado con un ordenador personal PC compatible con
microprocesador Pentium~S® a 133 MHz, 16 Mb de memoria RAM EDO y 1,2 Giga de
disco duro. La impresora utilizada fue una Hewlett Packard¿W HP Deskjet 690C. El
sistema operativo empleado fue Windows 95®•
Se utilizó el procesador de textos de Works 4.0. para Windows 95 y el procesador
de textos Word 7.0. para Windows 95. El tratamiento de las imágenes se realizó
mediante el programa Corel Photo-Paint 5.0. Los datos numéricos se manejaron con la
hoja de cálculo Excel 7.0. para Windows 95. Las gráficas de resultados se realizaron con
los programas SigmaPlot 5.00. para MS-DOS y SigmaiPlot 1.02. para Windows 3.11.




2.A. CONDICIONES DE ESTABULACION Y TITILIZACION DE LOS
ANIMALES
Los animales se mantuvieron en cajas de Plexiglas (Panlab S.L., Barcelona), en
condiciones estables de luzloscuridad, distribuidas en ciclos de 12 horas (de 8 a 20 horas
y de 20 a 8 horas respectivamente), a una temperatura ambiente de 22±20C y con una
humedad relativa de 65-70%. Fueron alimentados con una dieta estándar para animales
de laboratorio U.A.R., A 03 durante la fase de cría, pasando posteriormente a la dieta A
04 de mantenimiento (Panlab S.L., Barcelona) y agua cid l¡bitum.
Todos los experimentos se realizaron de acuerdo con la legislación vigente en
nuestro país sobre el cuidado y la utilización de animales de laboratorio, por la cual
España adopta la normativa de la Unión Europea sobre el uso de animales con fines
científicos. Se incorporó a nuestro ordenamiento legal con fecha 14 de Marzo de 1988
en el Real Decreto 223/1988, sobre protección de los animales utilizados para
experimentación y otros fines científicos (BOE n0 67, viernes 18-3-1988).
2.B. TECNICA ANESTESICA
:
Se utiliza anestesia inhalatoria con éter. La inducción se realiza introduciendo al
animal en una campana de cristal en la que hay algodón impregnado en éter etílico.
Cuando el plano de anestesia es suficientemente profundo, la rata se extrae de la
campana y se le administra atropina (0’25 mg) por vía intramuscular profunda
(Rodríguez y cols., 1989).
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El mantenimiento anestésico se realiza mediante un vaso de precipitado de 50 ml, en
cuyo fondo se coloca algodón impregnado con éter; este vaso se dispone a una distancia
determinada del hocico del animal dependiendo de la profundidad del plano anestésico
deseado y del momento de la intervención. Ante la aparición de apnea por exceso de la
concentración del anestésico se puede realizar respiración asistida, para ello se extrae la
lengua con unas pinzas y se aplica alrededor del hocico el extremo de un tubo de silástie
de 1x35 cm, a través del cual se ínsuflan rítmicamente los pulmones, al tiempo que se
comprime lateralmente el tórax con dos dedos. Con esta maniobra se consigue en la
mayoría de los casos la recuperación de la respiración espontánea.
Una vez finalizada la intervención, se retira el vaso de precipitado con el agente
anestésico y el animal recupera la conciencia en unos minutos.
2.C. IECNIC&QIJIRiUBGICAz
Con el animal en decúbito supino, y tras colocar un bloque de plastilina en la zona
dorsolumbar, se realiza una laparotomía media xifopubiana. Se seccionan los ligamentos
gastrohepáticos que impiden la evisceración del estomago. Se moviliza el duodeno y se
extraen las asas íntestinales, colocándolas hacia la izquierda del animal protegidas por
una gasa humedecida en suero fisiológico. Igualmente se movíliza y extrae parcialmente
el hígado y se desplaza cranealmente protegiéndose también con una gasa húmeda. Estas
maniobras permiten una correcta exposición del hilio hepático.
A continuación se realiza la disección Miar para individualizar las estructuras
vasculares y biliares. Se diseca la vena porta, que es la estructura más posterior del hilio,
desde la desembocadura de la vena gastroduodenal por la izquierda hasta la primera
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división mayor de la vena porta, a nivel de la rama destinada al lóbulo lateral derecho
(Lorente y cols., 1993b).
Seguidamente, se procede a situar la guía, previamente construida a partir de un
Abbocath (Material 1.C.3. Guía plástica), en el lado derecho de la vena porta, pasando
los tres hilos de seda alrededor de la misma (FIGURA 21). Se coloca a lo largo de la
vena porta el fiador de calibre 20 CI constituido por un catéter de Abbocath que tiene un
diámetro externo de 1 ‘2 mm. Tras el anudamiento secuencial de los tres hilos sobre el
catéter y la vena porta, se retira el fiador (FIGURAS 22, 23 y 24). Este proceso conlíeva
la creación de una estenosis triple de la vena porta de calibre conocido (1’2 mm)
(FIGURA 25).
Finalizada la fase hiliar, se reintegran las asas intestinales a la cavidad abdominal y se
procede a su cierre mediante un plano peritoneo-aponeurótico de catgut 3/0 y un plano








Inmediatamente después de la intervención el animal es colocado de nuevo en su
jaula, cerca de una fuente de calor dada la especial sensibilidad de los pequeños roedores
a la hipotermia. Durante la primera hora se restablece progresivamente y recupera la
deambulación. En varias fases del postoperatorio se observa la evolución del animal y se
determina su peso corporal. A los animales fallecidos, todos ellos en las primeras 24
horas, se les realizó estudio necrópsico observando las cavidades abdominal y torácica.
2.E. SACRIFICIO DE LOS ANIMALES
LE.1. Técnica de extracción sanguínea
A las 24 horas, 15 y 45 días del po., dependiendo de los diferentes grupos de
animales y previa determinación del peso corporal de los mismos, se procede a su
sacrificio. Irás anestesia inhalatoria con éter, se realiza una laparotomía media y se
observa cuidadosamente con microscopio operatorio la circulación colateral
portosistémica neoformada así como el aspecto del hígado, en particular el hilio hepático,
el bazo, el páncreas, el intestino y los ganglios linfáticos mesentéricos. Se extraen las asas
intestinales hacia la izquierda del animal, exponiendo la vena cava inferior en su porción
infrarrenal, que se cateteriza con un Abbocath calibre 18 0 (FIGURAS 26 y 27) a través
del cual se exanguina al animal, obteniendo 8-12 ml de sangre, lo que produce su





2.E.2. Técnica de necropsia
:
Tras la exanguinación del animal se extraen el higado y el bazo para la determinación
de su peso (Balanza Gibertiní Europe 1000), obteniendo muestras histológicas del bazo,
de la zona esplenorrenal izquierda, del intestino delgado y de las adenopatías
mesentéricas, así como de la zona portal estenosada, fijándolas en formol al 10% para su
posterior deshidratación, parafinado y tinción.
2.F. TECNICAS ANATITICAS
Las muestras sanguíneas, tras su coagulación, se centrifugan a 4.500 r.p.m. durante
15 minutos (Centrífuga Jouan CR 3-12) obteniendo suero que se almacena congelado en
alícuotas (Arcón congelador Zanussi, a -18 0C) para posteriormente realizar las
determinaciones analíticas.
2.F.1. Determinación de Triiodotironina (TI.
»
Se realiza ésta determinación mediante RIA utilizando el reactivo Coat-A-Count
Total T
3 de DPC (Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, California, U.S.A.)
(Refetoff 1979).
Esta técnica analítica es un radioinmunoensayo 1251 en fase sólida diseñado para la
medición cuantitativa de triiodotironina (T3) total circulante en suero o plasma de rata.
La valoración cuantitativa se realiza mediante contador de radiación gamma modelo
1460 Multigamma L de Wallac (Nejad y cols., 1975).
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2.F.2. Determinación de Tiroxina (T1)
:
La determinación de 14 se efectúa mediante RIA utilizando el reactivo
Coat-A-Count Total T4 de DPC (Diagnostic Products Corporation, Los Angeles,
California, U.S.A.). Es un i251 radioinmunoensayo en fase sólida diseñado para la
medición cuantitativa de la tiroxina (T4) total circulante en suero o plasma de rata. La
valoración cuantitativa se realiza mediante contador de radiación gamma modelo 1460
Multigamma L de Wallac (Refetoff 1979).
2.F.3. Determinación de Corticosterona
La valoración de Corticosterona se realiza mediante RU utilizando el reactivo Immu
ChemTM Double Antibody Corticosterone i~~I RIA de ICN Biomedicals Inc (Costa
Mesa, California, U.S.A.). Este método analítico está específicamente diseñado para la
determinación de corticosterona en suero o plasma de ratas y ratones de laboratorio. La
medición cuantitativa se realiza mediante contador de radiaciones gamma modelo 1460
Multigamma L de Wallac (Shimizu y cols., 1983).
2.F.4. Determinación de Prolactina
La determinación de Prolactina se efectúa mediante ensayo enzimoinmunométrico
utilizando el reactivo Milenia Rat Prolactin de DPC (Diagnostic Products Corporation,
Los Angeles, California, U.S.A.). Es un ensayo diseñado para la medición cuantitativa de
prolactina en suero de rata, utilizando un lector y procesador de placa SLT 400 ATC de
Labinstuments (Beach y cols., 1985)
197
Material y Métodos
2.F.5. Determinación de Insulina
:
La medida de la concentración sérica de insulina se realizó utilizando un método
radioinmunológico descrito por Yalow y Bergson (Yalow y cols., 1956, 1959 y 1960).
Su fundamento se basa en una reacción de competición entre un antígeno marcado
radiactivamente (hormona “caliente”) y un antígeno no marcado (hormona “fría”)
contenida en la muestra, para unirse con una cantidad fija de anticuerpo especifico para
ellos. La combinación del antígeno marcado con el anticuerpo se cuantificó midiendo la
radiactividad en la fracción de antígeno libre no combinada con dicho anticuerpo tras su
precipitación con carbón activo recubierto de dextrano (Arimura y cols., 1975).
La radioiodación de la insulina se realizó con Na’251 por el método de oxidación con
cloramina T (Martino y cols., 1978), basada en la oxidación del ioduro radiactivo a iodo
atómico, por acción de la cloramina T, que se introduce en uno de los carbonos del anillo
bencénico de algunos de los restos de tirosina de la estructura aminoacídica de las
diferentes hormonas. La acción oxidante de la cloraunina T se detiene al cabo de 30
segundos mediante la adición de metabisulfito. La purificación de la hormona se realizó
por cromatografla de filtración en gel Sephadex G-25 y CI-75.
El tampón utilizado para el lilA de insulina fue una solución de glicina 0,2 mol/l,
albúmina bovina 0,25%, pH = 8,8.
En tubos de 4 ml se pipetearon 200 ¡.11 de anticuerpo diluido, 600 ¡tI de insulina
marcada y 200 ~.dde muestra (insulina problema), o soluciones estándar de insulina (que
nos sirven para calcular la relación entre insulina~i25I ligada a anticuerpo y la insulina fila
total de las muestras) y se incubaron durante 48 horas a 40 C.
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La separación de la fracción de hormona libre de la ligada a anticuerpo se hizo con
una suspensión de charcoal (3% carbón y 0,25% dextrano) en tampón glicina, añadiendo
0,5 ml/tubo de RIA excepto a tres tubos nombrados como “AT” que solo llevan el
volumen de radiactividad correspondiente a cada RIA y que nos permiten conocer la
cantidad total de radiactividad añadida a cada tubo. En otros tres tubos nombrados como
“N” el anticuerpo se sustituye por buifer de RIA y nos sirven para medir la eficacia del
método de separación. Tras 45 minutos a 40 C, los tubos se centrifugaron a 3000 rpm
durante 10 minutos, se aspiró el sobrenadante y finalmente se midió la radiactividad del
precipitado en un contador de partículas gamma.
La mínima concentración detectable fue de 1,9 pg/tubo y el intervalo de mínimo
error correspondió al rango de concentraciones comprendido entre 0,2 y 1 ng/tubo.
2.F.6. Determinación de Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNFa
)
Se realizó por un método inmunoenzimático utilizando kits específicos de ELISA.
Este método se basa en la unión específica de la citoquina contenida en la muestra a
anticuerpos monoclonales específicos inmovilizados por la superficie de las placas de
titulación. Para ello las muestras y estándares apropiados se incuban con el anticuerpo.
Después de un lavado para eliminar todas las sustancias no unidas que pudiesen interferir
con el ensayo, se añade un segundo anticuerpo específico y se realiza una segunda
incubación. Tras eliminar por lavado el segundo anticuerpo no unido se incuba de nuevo
en presencia de un tercer anticuerpo unido a un enzima y se cuantifica la citoquina unida
por una reacción que origina cambios de color espectrofotométricamente detectables.
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2.F.7. Determinación de Adenosinmonofosfato cíclico (cAMP)
:
Se determinó mediante un método radioinmunológico específico (125I~RIA Kit de
Amersham) (Yalow y cols., 1971).
2.F.8. Determinación de Oxido Nítrico (NO)
Se determinó como N02 + N03 mediante la reacción de Gríess (Green y cols.,
1982). Para ello, tras reducción previa del N03 a N02 se añadió a las muestras reactivo
de Griess y se midió la absorbancia a 546 nm frente a una curva estándar de
concentraciones conocidas de N02
2.G. TECNICI&S HISTOLOGICAS
:
Para el análisis anatomopatológico de las piezas estudiadas se procedió a su fijación,
inclusión y corte, previos a su tinción con hematoxilina-eosina y tricrómico de Masson.
2.G.1. Fijnciúni
Todas las piezas se fijaron en formol tamponado al 10%
2.G.2. Indj¡si~ni
En Autotechnicon, proceso automatizado mediante el cual las piezas pasan por una
solución de formol al 10% en la que permanecen durante cuatro horas, pasando
posteriormente a una cubeta con agua destilada y permaneciendo ahi durante una hora.
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Luego, comienza el proceso de deshidratación, pasando las muestras por cubetas que
contienen diferentes concentraciones de alcohol etílico: primero al 70%, después al 80%
y por último al 90%, y haciendo dos pases de una hora de duración por cada
concentración de alcohol. Después hay que sustituir el alcohol etílico de las muestras por
una solución solvente de parafina. Se utiliza xilol y se realizan dos pases de una hora de
duración cada uno. Finalmente se procede a la inclusión en parafina mediante dos pases
de dos horas cada uno.
2.G.3. Procesado de los cortes
:
Tras la inclusión en parafina puede realizarse el corte de las piezas con el microtomo
en secciones de 5 ¡tm de grosor que, colocadas en un portaobjetos, son sometidas a un
proceso de desparafinado.
2.G.3.a. Ikspuraflnaulo.
Se colocan los objetos en xilol durante 10 minutos, después se pasan a una cubeta
con alcohol absoluto durante 10 minutos. Posteriormente, se llevan a otra cubeta con
alcohol al 96% durante 5 minutos y después, a otra con alcohol etílico al 70% por otros
5 minutos. Se acaba el proceso sumergiendo los portaobjetos en agua destilada durante
10 minutos más.
2.G.4. Tindñ¡n
2.G.4a. Tinción con bematoxilina-eos¡na
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Los portaobjetos, con las secciones desparafinadas, se sumergen en hematoxilina de
Carazzi, se lavan con agua destilada, se sumergen en eosina y se lavan de nuevo con
agua destilada, procediendo posteriormente a su deshidratación y montaje.
2.G.4.b. Tinción de Masson
:
Los portaobjetos con las secciones desparafinadas se lavan con agua destilada, se
sumergen en hematoxilina de Harris y se lavan de nuevo con agua destilada. Se
introducen en Rojo Mallory, se lavan con agua destilada, se introducen en ácido
fosfomolíbdico y se contrastan con Verde Luz. A continuación se lavan con agua
destilada y se procede a la deshidratación con alcohol, sumergiéndolos posteriormente en
carboxilol y xileno, tras lo que se procede al montaje habitual.
2.H. ANALISIS ESTADíSTICO DE LOS RESULTADOS
Los valores se expresan como media, más menos la desviación estándar (!±DE).
Se comprobó que todas las variables estudiadas en las diferentes Series se ajustan a
una distribución Normal mediante la prueba de Kolmorov-Smirnov.
Para comparar la evolución del peso corporal de los animales de cada Serie (PC
Inicial, PC Día 1, PC Día 7, PC Día 15, PC Día 30 y PC Día 45) se utilizó la prueba de la
t de Student para datos apareados.
La comparación de los incrementos de peso corporal (A PC) entre las Series de
animales operados y sus correspondientes controles se realizó mediante la prueba de la t
de Student para datos independientes.
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Para comparar las variables peso hepático (PH), peso hepático ¡peso corporal >< 100
(PH / PC ‘< 100), peso esplénico (PE), peso esplénico / peso corporal x 100 (PE ¡PC
>< 100), peso hepático ¡ peso esplénico (PH ¡ PE), Triiodotirosina (T3), Tiroxina (T4),
Corticosterona, Prolactina, Insulina, Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNFa),
Adenosinmonofosfato cíclico (cAMP) y Oxido Nítrico (NO) se utilizó un análisis de la
varianza y cuando se demostró una diferencia significativa se empleó la prueba de
Newmann-Keuls para contrastes “a posteriori”.
La incidencia de mortalidad entre las diferentes Series se comparó mediante la
prueba de Chi-cuadrado (~2).
En todos los contrastes de hipótesis se rechazó la hipótesis nula cuando su
probabilidad fUe inferior a 0,05 (p<0,OS).
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